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Kasvaimien kasvua egtdvdt (l-bentsyyli-etyleenidiamiini)-
platina(II)kompleksit

On tunnettua, ettd yhdisteilld, joilla on seuraava
kaava:
R1H?-— ?HRZ
H 2N\ /NH 2
Pt

7/ \
cL cl

Rl = H, alkyyli; R2 = H, alkyyli; on kasvaimien‘kasvua
estivd vaikutus (Journal of Inorganic Biochemistry 11,
1979, Seiten 139-149; Biochemie 60, 1978, Seiten 835-
850) . Edelleen tunnetaan saksalaisesta patenttijulkaisus-
ta 34 05 611 kasvaimien kasvuun estdvidsti vaikuttavat
vhdisteet., Tdlldin on kyse (1,2-difenyyli-etyleenidiamii-
ni)~platina(II)-kompleksiyhdisteistd, joilla on yleinen

kaavas

R, R,
O 14
Ry I l Ry
H.N NH
AN

Pt
v Ny

jossa ryhmit R R’ R3 ja R4 ovat samanlaisia tai eri-
* 17 72

laisia ja merkitsevidt vetyd, hydroksiryhmid, Cl—Cs—alkok—
siryhmid, mahdollisesti nalogeeniatomeilla tai Cl—C4—
alkaanisulfonyyliocksiryhmilld substituoituja C,-C.-alka-

2 76



10

15

20

25

30

noyylioksiryhmid tai C3—C6-alkenoyylioksiryhmié, jolloin
vdhintdédn yksi ryhmistd Rl' Rys Ry tai R, ei merkitse
vetyd, ja X on fysiologisesti hyvdksyttdvdn anionin ekvi-
valentti.

Keksintd koskee patenttivaatimuksissa mddriteltyjd
kohteita.

Uusilla keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on selvd
kasvaimien kasvua estdvd vaikutus siedettdvyyden ollessa
samanaikaisesti hyvd. Vaikutus ilmenee erityisesti eldin-
ja soluviljelymalleissa:

Hiiren leukemia P 383, hiiren leukemia L 1210, Cisplatin'-
lle herkkd hiiren verkkomaisen sidekudoksen sarkooma

M 5076, hormoneista riippumaton, ihmisen rintasy&pid-
solukanta MDA-MB 231.

Keksinndén mukaiset yhdisteet ehkdisevidt tai estéd-
vdt sekd olemassa olevien kasvainsolujen kasvua ettid myds
uusien kasvainsclujen mucodostumisen; edelleen ne tuhoavat
olemassaolevia kasvainsoluja tai johtavat niiden hivii-
miseen ja estdvidt tal heikentdvit metastaasien eli etdis-
pesdkkeiden muodostusta.

Tunnettuihin yhdisteisiin verrattuna keksinn®n
mukaiset yhdisteet ovat huomattavasti vidhemmin toksisia
vaikutuksen ollessa parempi tai verrattavissa oleva.

Seuraavat tiedot koskevat keksinndn edullisena pi-
dettyjd suoritusmuotoja.

Cl-CG-alkyyliryhmét, esiintyvdt alkoksiryhmdt ija
Cl—C6—alkan0yylioksiryhmét voivat olla suoraketjuisia
tai haarautuneita ja koostuvat edullisesti 1-4 C-atomis-
ta. Tdmd pdtee myds, jos Cl—C6—alkyyliryhmét ovat muiden
funktionaalisten ryhmien osana (esimerkiksi Cl-Cs-alkaani—
sulfonyylioksin tai Cl—C6-alkyyliaminokarbonyylin jne ta-
pauksessa) . Alkanoyylioksiryhmdnd tulee kyseeseen erityi-
sesti asetoksirvhmd. Halogeenisubstituentteina tulevat
kyseeseen erityisesti bromi, kloori ja/tai fluori., Triha-

logeenimetyyliryhmidn kohdalla on kyse etup#ddssid trifluori-
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metyylistd. Tiofeeniryhmdn kohdalla on etupddssd kyse
tienyyli-(2)-ryhmdstd, indoliryhmdn kohdalla indolyyli-
(3)-ryhmdstd ja imidatsoliryhmén kohdalla imidatsolyy-
li-(4)-ryhmistd. Jos yksi tai useampi ryhmistd Rl’ R2,
R3 tai R4 merkitsee alkyylirvhm&dd, niin td118in on kyse
edullisesti metyyliryhmidstd, etyyliryhmdstd tai isoprop-
yyliryhmdstd. Fenyylietyyliryhmdn tapauksessa on kyse
edullisesti l-fenyylietyyliryhmdstd.

C
on kyse aminorvhmidstd, joka sisdltidd typpiatomissa Cl—C -

l—C6—alkyyli-Cl—C6-alkanoyyliaminoryhmén kohdalla
6

alkanoyyliryhmédn. Vastaava pdtee Cl-C6~alkyyli-Cl—C6—

alkaanisulfonyyliaminoryhmdn tapauksessa,

Erityisen edullinen vaikutus on sellaisilla kaa-
van I mukaisilla yhdisteilld, Jjoissa B on monokloori-
fenyyliryhmd, esimerkiksi 4~kloori-fenyyliryhmd.

Jos yksi tal useampi rynmistd Re, R6 ja R, sisdl-
tdd karboksiryhmédn tai sulforyhmdn, niin kaavan I mu-
kaiset yhdisteet voivat myds olla vastaavina, fysiolo-
gisesti hyvdksyttdvien kationien kanssa muodostettuina
suoloina. Tdllaisina kationeina tulevat esimerkiksi ky-
seeseen: alkalimetallien (Na, K) kationit, maa-alkali-
metallien (Ca, Mg) kationit, alifaattisten mono-, di-,
tri- tai kvartd3risten Cl-C6~alkyyliamiinien kationit,
jotka voivat myds olla fenyylilld substituoituja, NH®4.

Jos yksi tai useampi ryhmistd R R, ja R7 merkit-

’
see ammoniumryhmdd tai.ryhmaé (C1~C6~a§kyyii)3N6:aa, niin
tdlldin kaavan I mukaiset yhdisteet ovat fysioclogisesti
hyvdksyttdvien anionien kanssa muodostettuina suoloina.
Tdlldin on esimerkiksi kyse sellaisista anioneista, jot-
ka tulevat kyseeseen mys ryhmdn X kohdalla.

Ryhmdt X merkitsevdt yksi- tai useampiarvoisten
happojen tunnettuja ja tavanomaisia fysiologisesti hyvak-
syttdvid ja farmaseuttisesti kdytettdvid anioneja. Eri-
tyisesti tulevat kyseeseen esimerkiksi seuraavien happo-

jen anionit: HBr, HC1, HJ, HF, HNO;, H,80,, (504—_);
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H,PO, (Hpo4“"); H,CO5, (c03“'); kamferisulfonihapon,
alifaattisten tai aromaattisten sulfonihappojen, esi-
merkiksi Cl—C6—alkyylisulfonihappojen (esim, metaani-
sulfonihapon, etaani-, propaani- tai heksaanisulfoniha-
pon), bentseeni- tai naftaliinisulfonihapon, jotka ovat
mahdollisesti substituoituja kerran tai kaksi kertaa me-
tyyliryhmilld (tolueenisulfonihapon, erityisesti o- tai
p~-tolueenisulfonihapon); alifaattisten Cl-C4—monokarbok—
syylihappojen, jotka on mahdollisesti substituoitu ker-
ran, kaksi- tai kolme kertaa halogeeniatomeilla (erityi-
sesti Cl:11d, F:11d) (esim. muurahaishapon, etikkahapon,
propionihapon, kloorietikkahapon, dikloorietikkahapon,
trifluorietikkahapon, trikloorietikkahapon); alifaattis-
ten C2-Cll—dikarboksyylihappojen, jotka sisdltdvidt mah-
dollisesti kaksoissidoksen (esim. oksaalihapon, maloni-
hapon, Z2-amino-malonihapon, sellaisen malonihapon, joka
on substituoitu 2-asemassa bentsyyliryhmdllid tai yhdelld
tai kahdella Cl—C4—alkyyliryhméllé, maleiinihapon fumaa-
rihapon, meripihkahapon); alifaattisten monohydroksi- ja
dihydroksi~monokarboksyylihappojen, joissa on 2-6, eri-
tyisestl 2-3 hiiliatomia, jolloin kyseessd ovat edulli-
sesti C(—monohydroksikarboksyylihapot, kuten maitohappo,
glyseriinihappo tai glykolihappo; alifaattisten monohydr-
oksi- ja dihydroksi-, di- ja trikarboksyylihappojen, jot-
ka sisdltévdt 3-8 hiiliatomia, erityisesti 3-6 hiiliato-
mia, kuten omenahapon, viinihapon, malonihapon, joka voi
olla keskiasemaisessa C-atomissa hydrokéiryhmélla ja mah-
dollisesti vhdelld C;-C, -alkyyliryhmdlld substituoitu,
isositruunahapon tai sitruunahapon; ftaalihapon, joka on
mahdollisesti karboksiryhmdlld (erityisesti 4-asemassa)
substituoitu; glukonihapon, glukuronihapon; luonnon

Y ~aminohappojen (esimerkiksi L-asparagiinihapon); 1,1-
syklobutaanidikarboksyylihapon; organofosforihappojen,
kuten aldoosi- ja ketoosifosforihappojen (esimerkiksi
vastaavien mono- ja difosforihappojen) esimerkiksi aldoo-
si-6-fosforihappojen kuten D- tai L-glukoosi-6-fosfori-
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hapon, c{—D-glukoosi-l—fosforihapon, D-fruktoosi-6-fos-
forihapon, D-galaktoosi-6-fosforihapon, D-riboosi-5-
fosforihapon, D-fruktoosi-l,6-difosforihappojen; glyse-
riinifosforihappojen (jolloin fosforihapporyhmd on sitou-
tunut yhteen pddteasemaisista tai keskiasemassa olevaan
glyseriinihappiatomiin) kuten A,-D,L-glyseriini~fosfori-
hapon, f-glyseriinifosforihapon; N-fosfono-asetyyli-
asparagiinihapon anionit.

Happoina anioneille X tulevat edelleen kyseeseen:
Aromaattiset karboksyylihapot, jotka sisdltdvat vyhden tai
useamman karboksiryhmdn sekd t&mdn lisdksi vield Ci-Cy~
alkoksiryhmédt ja/tai hydroksiryhmdt. Jos aromaattisessa
ryhmdssd (esim. bentseenirenkaassa) esiintyy useampia
karboksiryhmid, niin t&l115in vdhintddn kaksi karboksi-
ryhmdd on edullisesti naapuriasemassa toisiinsa n#&hden.
Jos bentseenirengas sis8ltdi esimerkiksi neljd tai viisi
karboksiryhmdi, voi muodostua komplekseja, jotka 'sisilt&-
vdt 1 moolia bentseenikarboksyylihappoanionia kohti 2
moolia platinakomponenttia. Kaksi naapuriasemassa toi-
siinsa ndhden olevaa karboksiryhmdd neutraloivat kulloin-
kin 1 moolin platinakomponenttia, joten esimerkiksi bents-
eenipentakarboksyylihapon tapauksessa 1- ja 2-asemaiset
sekd 4- ja 5-asemaiset karboksiryhmdt tyydyttdvit kul-
loinkin 1 moolin platinakomponenttia (yhteensd siis 2
moolia), kun taas vapaa 3-asemassa oleva karboksiryhmé&
esiintyy vapaana tai fysiologisesti hyvidksyttdvdn kationin
(esimerkiksi alkalikationin, erityisesti natriumkationin)
kanssa muodostettuna suolana. Tdmd pidtee aivan yleisesti,
jos anioneilla X on vield lisdksi happofunktiot, joita
ei kidytetd platinan tyydyttdmiseen. Sama pdtee bentseeni-
heksakarboksyylihavon tapauksessa, jolloin tdl1l18in 1 mooli
titd happoa voi tyydyttdd 3 moolia platinakomponenttia.

Esimerkkejd t&dllaisista hapoista ovat bentseeni-
monokarboksyylihappo, bentseenidikarboksyylihapot, bents-
eenitrikarboksyylihapot (esimerkiksi trimelliittihappo),

bentseenitetrakarboksyylihapot, bentseenipentakarboksyyli-
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happo, bentseeniheksakarkoksyylinappo; syringahappo,
orothappo.

Samoin kyseeseen tulevat happoina, jotka muodos-
tavat anioneja X, aminohapot tai aminohappojohdannaiset,
joiden emdksinen aminoryhmd on neutraloitu happoryhmilli.
Tdll6in on kyse esimerkiksi aminohapoista, joilla on seu-
raava rakenne:

R'-CH-CO,H
t

2

NH2
jossa R' on vety, fenyyliryhmé, indolyyli=-(3)-metyyli-
ryhmd, imidatsolyyli-(4)-metyyliryhmd, Cl—Clo-alkyyliryh-
md tai Cl—ClO—alkyyliryhmé, joka on substituoitu hydrok-
siryhmdll&d, karboksiryhm&lli, Cl*C6~alkoksiryhmélla, mer-
kaptoryhmdllsd, Cl-CG—alkyylitioryhmélla, fenyyliryvhmdlla,
hydroksifenyyliryhmdlla. CZ—C6-alkanoyyliaminoryhméllé
tai Cl—C6—alkoksikarbonyyliryhmalla.

2-asemassa oleva emdksinen aminoryhmd on t&ll8in
neutraloitu tavanomaisella aminohapposuojaryhmdlli (asy-
loitu), esimerkiksi C,-Cg-alkanoyyliryhm&dlld tai butyyli-
oksikarbonyyliryvhmdll4.

Jos edelld olevassa kaavassa R' on alkyyliryhmi,
niin kyse on edullisesti Cl-C6-alkyyliryhmésté, joka si-
sdltédsd esimerkiksi 2-, 3-, 4-, 5- tai 6-asemassa (laske-
minen alkaa alkyyliryhmédn ja tdhdemolekyylin liitdntéd-
kohdasta) C2—C6—alkanoyyliaminoryhman, imidatsolyyli-(4)-
metyyliryhmdn tai indolyyli-(3)-metyyliryhmdn. Yksittdig-
esimerkkeind tdllaisista amihohapoista ovat: leusiini
(edullisesti D- ja L-muoto), valiini (edullisesti D- ja
L-muoto), fenyylialaniini (edullisesti D- ja L-muoto),
fenyyliglysiini (edullisesti D- ja L-muoto), alaniini
(edullisesti D- ja L-muoto), isoleusiini (edullisesti D-
ja L-muoto), asparagiini (edullisesti D- ja L-muoto),

lysiini (edullisesti D~ ja L-muoto), tryptofaani (edulli-
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sesti D- ja L-muoto), tyrosiini (edullisesti D- ja L-
muoto), ornitiini (edullisesti D= ja L-muoto).

T4d118in emdksiset aminoryinmdt on suojattu tavan-
omaisella asyyliaminosuojaryhmdlld, erityisesti asetyyli-
ryhmdlld tai butyylioksikarbonyyliryhmdlld.

Kaava I kdsittdd myds mahdolliset enantiomeerit ja
diastereomeerit. Jos yhdisteet ovat rasemaatteja, ne voi-
daan lohkaista sindnsid tunnetulla tavalla esimerkiksi op-
tisesti aktiivisen hapon avulla optisesti aktiivisiksi
isomeereiksi. Mutta on my®s mahdollista kdyttdd alusta
alkaen enantiomeerisiid tai mahdollisesti myds diastereo-
meerisid ldhtdaineita, jolloin sitten lopputuotteena
saadaan vastaava puhdas, optisesti aktiivinen tai diaste-
recomeerinen vhdiste. Ryhmien X rakenteesta riippumatta
sisdltdd jo l-bentsyyli-etyleenidiamiini-osa 1 asymmetri-
sen hiiliatomin ja voi tdmdn johdosta esiintyd rasemaatti-
na tal vasemmalle- tai oikealle kiertyvdnid muotona. Lisd-
muotoja voi muodostua rynmien X erilaisilla enantiomee-
risilld tai diastereomeerisilld muodoilla. Mitd platina-
atomiin tulee. niin kaavan I mukaisten, keksinndn mukais-
ten yhdisteiden on kyse aina cls~yhdisteigtd. |

LihtSamiinia II kdytetddn esimerkiksi rasemaatti-
na, puhtaana, oikealle- tai vasemmalle kiertyvdnid muoto-
na tai jonain muuna diastereomeerisend muotona.

Tamd konfiguraatio sdilyy platinakompleksin val-
mistuksessa.

Kaavan I mukaisten, keksinndn mukaisten yhdistei-
den valmistamiseksi kdytetty menetelmd sucritetaan liuot-
timessa 0-90°C:seen vilisessi lémpotilassa, edullisesti
lO—GOOC:ssa, erityisesti 20-50°C:ssa. Liuottimina tule-
vat esimerkiksi kyseeseen: vesi, Cl-CB—alkoholit, (meta-
noli, etanoli, tert-butanoli), tetrahydrofuraani, dioksaa-
ni, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, etyleenigly-
kolidimetyylieetteri, dietyleeniglykolidimetyylieetteri
sekd ndiden liuottimien seokset, erityisesti seokset ve-
den kanssa.
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Molempia reaktiokomponenttéja (platina~yhdistettd
ja yhdistettd II) kdytetddn edullisesti ekvimolaarisissa
midrissid. Reaktio-liuoksen pH-arvon tulee olla 5-7, edul-
lisesti 6. pH-arvon s8idtd tapahtuu erityisesti lisddmdlla
alkalia, edullisesti vesipitoista natronlipe&dtd tai kali-
lipedtd tai esimerkiksi my&s natriumkarbonaatin avulla
tai lisd&mdlld happoija, edullisesti vesipitoista suola-
happoa.

Tetrahalogeeni-platina(II)~-yhdisteind (happo sekd
kompleksi-suclat) tulevat kyseeseen vastaavat tetrakloori-,
tetrabromi- ja tetrajodi-yhdisteet. Jos platina(II)-halo-
genideja kdytetddn ldhtSkomponentteina, niin kyseeseen
tulevat samat halogeeniatomit.

Yksiarvoisina kationeina tulevat kyseeseen: alkali-
ionit, erityisesti natrium ja kalium; mutta voidaan myds
kdyttdd litiumia, rubidiumia, cesiumia, samoin NH4+:aa,
NR4+:aa, PR4+:aa tai AsR4+:aa, joissa R on Cl—C6-a1kyyli—
ryhmd tai fenyyliryhmd. Kaksi-arvoisia kationeja voivat

2+ 2+

olla: maa-alkali-ionit, erityisesti Mg ja Ca” , mutta

myos Zn2+. Platina(II)halogenideina tulevat kyseeseen
esimerkiksi Ptclz, PtBr2 ja Pth.

Yhdistettd ITI kdytetddn joko diamiinina tai happo-
additiosuolana: esimerkiksi monohydrokloridina tai dihyd-
rokloridina, mono~ tai dihydrobrojidina, mono- tai di-
hydrojodidina tai jonkin toisen tavanomaisen hapon kanssa
muodostettuna suolana. Erityisesti tulevat kyseeseen ha-
pot, joiden anionit muodostavat ryhmid X. Edelleen diamii-
nia voidaan kdyttd&d asetaatin tai diasetaatin muodossa,
jolloin mahdollisesti lisdt&ddn ennen reaktiokomponenttien
sekoittamista kaliumkloridia (esimerkiksi 2 moolia 1 moo-
lia yhdistettd II kohti). Samoin voidaan diamiinia II
kdyttdd karbonaatin muodossa.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd ryhmdn B esiintyvit
hydroksiryhmdt ja/tai aminoryhmdt tai C,-Cg-alkyyliamino=

-C -

ryhmdt voidaan asyloida Cl—C6~alkanoyyliryhmilla tai C1-Cq
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alkaanisulfonyyliryhmilld. Ryhmdn B hydroksiryhmiin voi-
daan samalla tavalla 1iitt83 myds bentsoyyliryhmd. Timid
asylointi voi tapahtua esimerkiksi fosgeenin, Cl—C6—alka—
noyylihalogenidien, bentsoyylihalogenidien, C,-Cg-alkaa~
nisulfonyylihalogenidien tai tyydytettyjen alifaattisten
Cl—C6—monokarboksyylihappojen anhydridien avulla 10-80°C:
een vdlisessd ldmpdtilassa, erityisesti 20~30°C:ssa tavan-
omaisten happoa sitovien aineiden ldsndollessa. Happoa si-
tovina aineina tulevat erityisesti kyseeseen alifaattiset
tertiddriset amiinit kuten esimerkiksi di-isopropyyli-
etyyliamiini. Asyloinnissa kdytettdvind inertteind liuot-
timina tai suspensicaineina tulevat esimerkiksi kysymyk-
seen: alemmat alifaattiset halogeenihiilivedyt (kloro-
forﬁi), aproottiset liuottimet, kuten alifaattisten Cl—C4-
karboksyylihappojan amidit, Cl~C4—alkyyliamidit ja Cl-C4—
dialkyyliamidit (dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi),
N-metyylipyrrolidoni, dimetyylisulfoksidi tai ndiden ai-
neiden seokset.

Tdmd asylointi voidaan kuitenkin suorittaa myés
kaksifaasi-systeemid kdyttden esimerkiksi vesi/kloro-
formissa, jolloin anioninvaihtajaa apuna kdyttden saatu
asyloitu platina(II)-kompleksi erottuu liukenemattomana
ja happokloridin ja tertiddrisen amiinin (di~isopropyyli-
etyyliamiinin) seos on kloroformifaasissa. Happohaloge-
nideina tulevat kysymykseen edullisesti vastaavat klori-
dit, bromidit ja mahdollisesti jodidit. Anhydrideini
-C -

1 76
karboksyylihappojen anhydridit, esimerkiksi symmetriset

tulevat kyseeseen: bentsoehappoanhydridi sekd C

happoanhydridit kuten asetanhydridi, propionihappoanhydri-
di, voihappoanhydridi. '

Ligandien X vaihto toisiin ligandeihin voi tapah-
tua esimerkiksi hopeahalogenidisaostuksen avulla. TZ118in
esimerkiksi dihalogeeni-(l-bentsyyli-etyleenidiamiini)-
platina(II)~-yhdisteen, jolla on kaava I, jossa X on halo-

geeni (kloori, bromi tai jodi), annetaan reagoida liuotti-
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messa tal suspensiocaineessa 0-90°9C:een vilisessd lim-
potilassa, edullisesti 10-50°C:ssa, erityisesti 30-40°C:
ssa, edullisesti 40°C:ssa toisen hapon, = Jjoka vastaa
merkitystd X, - hopeasuolojen kanssa. Mutta t&lldin
voidaan myds k&yttéé hopeasuolana hopeanitraattia (esi-~
merkiksi vesipitoista hopea-nitraattiliuosta) ja saadaan

ioninen diakvokompleksi, jolla on kaava:

~

B T
2+
B - CH2 - ?H - ?HZ
R4R3Q\ ‘/NR1R2 _
2 X NO
Pt 3
/ '\
HZO HZO
L J

Tdstd kompleksista voidaan helposti poistaa heikosti si-
toutunut ligandi vesi affiinisemmilla anioneilla (esi-
merkiksi Cl :1la, Br :lla NaCl:n, KCl:n, NaBr:n KBr:n,
malonaattiz_:n, klooriasetaatin(—), oksalaattiz_:n, 1,1~
syklobutaanidikarboksyylihappo-anioni2_:n muodossa sekd
muut ilmoitetut happoryhmdt X, kdytetty happoina tai
niiden suoloina, erityisesti alkalisucloina.

Samoja yhdisteitd voidaan saada mySs antamalla ek-
vimolaaristen mddrien HX:83 ja nitraatti-~vapaata platina-
kompleksia reagoida (viimeksimainittua kdyttden anionien-
vaihtajia hydroksi-mucdossa, esimerkiksi Dowex 1-8X:d4).

Lahtoryhnan (esinerkiks 50,27~ tai oksalaatti-
anioni” :n) vaihtaminen on sulfato- tai oksalato-(l-bents-
yyli-etyleenidiamiini)~-platina(IT)-yhdisteiden tapaukses-
sa my0s mahdollista antamalla reagoida maa-alkalisuoclojen

kanssa, jotka sisdltidvdt toivottua X-ligandia (esimerkik-
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si glyseriinihappoa), mik&li muodostuva kompleksi on vesi-
liukoinen ja mahdollistaa huonosti veteen liukenevan maa-
alkalisulfaatin tai -oksalaatin erottamisen.

Tdhdn menetelmddn soveltuvia X-ligandeja ovat edul-
lisesti hydroksikarboksyylihappojen, sulfonihappojen, halo-
geenietikkahappojen, typpihapon anionit.

Liuottimet tai suspensoimisaineet, jotka ilmoi-
tettiin kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelmén
yhteydessd, tulevat mySs kyseeseen vaihtoreaktiossa (eri-
tyisesti tarkoitukseen soveltuvat vesi ja dimetyyliform-
amidi sekd edelleen metanoli, etanoli, tert-butanoli).
Vaihtoreaktio suoritetaan esimerkiksi pH-alueella 3-7.

Kaavan II mukaisten ldhtdaineiden, - joissa B on
mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmd tai B:n kohdalla
kysymykseen tuleva heterosyklinén ryhmd, - valmistus.

Ndiden yhdisteiden (optisesti aktiivisten yhdis-
teiden ja rasemaattien) valmistus voi tapahtua esimerkik-
31 vastaavasti kuten bentsyylietyleenidiamiinin (D- ja
L-muoto, rasemaatti) tunnetussa valmistusmenetelmissi seu-
raavan stereospesifisen synteesin mukaisesti. »

Fenyyliytimeen vastaavasti substituoidun fenyyli-
alaniinin esterdinti tai QR-asemassa tiofeeniryhmilld,
indoliryhmdlld tai imidatsoliryhmdlli substituoitun ala-
niin (D- tai L-muoto tai rasemaatti) esterdinti keittimil-
14 paluujdsdhdyttden tionyylikloridin kanssa metanolissa.
Metyyliesterit muodostuvat hydrokloridina (Helv. Chim.
Acta 39, 1421, (1956)). Metanolipitoisen liuoksen useam-
man kerran tapahtuva kylldstiminen ammoniakilla ~5°C -
0°C:ssa johtaa vastaaviin amideihin (J. Amer. Chem. Soc.
53, 3183 (1931); J. Biol. Chem. 199, 801 (1952); Inorg.
Chem. 18, 206 (1979)), jolloin esteri-hydrokloridien
kloorivety pysyy osittain amidiin sitoutuneena. Reaktio-
olosuhteissa myds osa saostuu ammoniumkloridina ja se
voidaan erottaa jakokiteytykselli. Kolmannessa reaktio-

vaiheessa (~aminohappoamidit pelkistetddn damiineiksi.
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Tdnd tapahtuu lisddmdlld kiinteitd amideja litiumalu-
miniumhydridi-suspensioon tetrahydrofuraanissa, keitti-
mdlld paluujddhdyttden ja lopuksi nydrolysoimalla (Helv.
Chim. Acta 38, 2036, 1955; Inorg. Chem. 18, 206, 1979;
Gazz. Chim. Ital. 85, 1334, 1955; Bull. Chem. Soc. Jap.
49, 101, 1976) tai Al(BH4)3:een dioksaanissa (in situ
valmistettu NaBH4:sté ja AlCl3:sta kts. J-Am. Chem. Soc.
78, 2852, 1956). Litiumaluminiumhydridin hydrolyysituot~
teet suodatetaan erilleen ja diamiinit eristetddn sitkei-
nd 6ljyind poistamalla liuotin. Ne voidaan puhdistaa tis-
laamalla alennetussa paineessa tail ne voidaan muuttaa
hydroklorideiksi antamalla reagoida konsentroidun suola-
hapon tai eetteripitoisen suolahapon kanssa.

Tdamd menetelmd voi tapahtua esimerkiksi vastaavas-
ti kuten julkaisussa "Dissertation von Manfred Schmidt,
1984, Universitet Regensburg, Seite 119-22" on kuvattu.

Tdhdn synteesiin kdytettyjd substituoituja fenyyli-
alaniineja voidaan saada esimerkiksi seuraavalla tavalla:
Ensimmdisessd vaiheessa, "E.Erlenmeyer jun." mukaisessa
"atslaktoni-synteesissi kondensoidaan ryhmilli R, R, ja
R7 substituoidut bentsaldehydit N-asetyyli- tai N-bentso-
yyliglysiinilld kuumassa antaen etikkahappoanhydridigssa
olevan natriumasetaatin vaikuttaa tyydyttimittémiksi atslak-
toneiksi (oksatsoloneiksi) (Org. React. 3, 198 (1946)).

Toinen vaihe, atslaktonien muuttaminen vastaaviksi
o(~/N-asyyliamino7kanelihapoiksi, tapahtuu kahdessa vai-
heessa, ja nimittdin saippuoimalla laimennetulla natron-
lipedlld ja lopuksi saostamalla laimennetulla suolahapolla.
Tdlldin on tdrkedtd vdlttd3d sekd vahvaa happoa (J. Amer.
Chem. Soc. 64, 885 (1942)) tai emdksisii olosuhteita
(J. Biol. Chem. 82, 432 (1929)) ettd myds pitkididn kesti-
vad kuumentamista (J.Biol. Chem. 82, 438 (1929)), koska
muutoin ensiksi muodostuvat C{—Zﬁ—asyyliamin97kanelihapot
hydrolysoituvat X -ketohapoksi. TyydyttidmdttSmien atslak-

tonien, erityisesti 2-fenyyliatslaktonien korkean stabiili-
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suuden johdosta ei nd8itd olosuhteita tosin voida koko-
naan valttii, mikd mahdollisesti kuvastuu alhaisina
saantoina.

Kolmannessa reaktiovaiheessa pelkistetd4n kaneli-
hapot bentsoyyli~ tal asetyyliaminohapoiksi. T&l1din kane-
lihapot suspensoidaan veteen ja huoneenldmpdtilassa lisd-
td3n kiintedtd natriumamalgaamia (Ber. Dtsch. Chem. Ges.
3638 (1899)). Asetyyli- tai bentsoyyliaminochapot voidaan
saostaa suolahapolla sen jdlkeen kun muodostunut liuos on
dekantoitu elohopeasta.

N-bentsoyyliryhmdn tai N-asetyyliryhmdn hydrolyy-
51 viimeisessd reaktiovaiheessa voidaan saavuttaa keittd-
mdlld happoja useamman tunnin ajan 20 %:ssa suolahapossa.
Substituoidut aminohapot saostuvat sitten, sen jdlkeen
kun ammoniakkia on lisdtty, kunnes on saavutettu heikos-
ti hapan pH-alue. Ne voidaan kiteyttdd uudelleen liuot-
tamalla happon ja saostamalla ammoniakilla tai natrium-
asetaatilla.

Tdmd menetelmid voi tapahtua wvastaavasti kuten jul-
kailsussa "Dissertation von Manfred Schmidt, 1984, Univer-
sitet Regensburg, Seite 111-114" kuvattiin.

Toisenlainen menetelmidtapa on seuraava:

Tdssd, kahteen vaiheeseen pelkistetyssd synteesis-
sd annetaan ryhmill3 Re s R Ja R substituoitujen bents-
aldehydien reagoida hydantoiinin (moolisuhde 1:1) ja su-
latetun, vedettdmidn natriumasetaatin kanssa 160°C:ssa
15 tunnin sisdll8 ldhes kvantitatiivisesti vastaaviksi
bentsalhydantoiineiksi. N&md stabiilit, useimmiten keller-
tdvdt kiintedt aineet muutetaan pelkistdmidlld ja saman-
aikaisesti lohkaisemalla rengas ammoniumsulfidilla 100°C:
ssa sekoitusautoklaavissa €0 tunnin sis&lld suoraan
O(-aminohapoiksi.

Tamd menetelmd voidaan suorittaa esim. vastaavas=
ti kuten julkaisussa "Dissertation von Manfred Schmidt,
1984, Universitet Regensburg, Seite 116~119" on kuvattu.
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Td11ldin kdytettyjd ldhtSaldehydeja voidaan saada
esimerkiksi ryhmilld R5, R6 ja R7 substituciduista bents-
eenijohdannaisista seuraavaa tunnettua reaktiota kidyttden:
Kiasittelem&dlld paraformaldehydilla konsentroidussa suola-
hapossa liitetddn kloorimetyyliryhmd, sitten kloorimetyy-
liryhmd hydrolysoidaan natronlipedn avulla hydroksimetyy-
liryhm&ksi (jos td11l8in muodostuu isomeeristen hydroksi-
metyyli-yhdisteiden seoksia, voidaan ne erottaa kromato-
grafisesti, esimerkiksi CH2C12/eetterillé 1:1), lopuksi
sitten hydroksimetyyliryhmd8 hapetetaan vasta saostetun
aktiivisen ruunikiven avulla aldehydiryhméksi.

Tdmd menetelmd voidaan suorittaa esimerkiksi vas-
taavasti kuten julkaisussa "Dissertation von Manfred
Schmidt, 1984, Universitdt Regensburg, Seite 115-116" on
kuvattu.

Bentsyylietyleenidiamiineja, jotka sisdltédvdt fenyy-
liytimessd vapaita hydroksiryhmid, saadaan tarkoituksenmu-
kaisesti vastaavista bentsyylietyleenidiamiineista, jois-

sa yksi tal useampi ryhmistd Re, R6 ja R, ovat metoksi-

ryhmid (joita voidaan valmistaa aikaisem;in ilmoitetulla
tavalla) lohkaisemalla eetteri booritribromidilla, esimer-~
kiksi metyleenikloridi-suspensiossa -60°C:ssa (E. Angerer,
Habilitationsschrift, Universitdt Regensburg 1983). Ndin
saadut hydroksiyhdisteiden dihydrobromidit muutetaan tar-
koituksenmukaisesti sen jdlkeen kun amiinit on vapautettu,
metanolissa tai etanolissa eetteripitoisella suclahapolla
tai eetterissd kloorivetykaasulla vastaaviksi diamiinien
IT dihydroklorideiksi, joissa B on ryhmilli R5, R6 ja R7
substituoitu fenyyliryhmd ja tdssi tapauksessa vdhintdin
yksi ryhmistd RS’ R6’ R, on hydroksiryhm4.

Diamiineja II, joissa Rl tai Ry ja R2 merkitse-
vat Cl—C6—alkyyliryhmia, bentsyyliryhmid tai fenyylietyy-
liryhmid, saadaan vastaavista o/ -aminohappoamideista,
joiden valmistuksessa kdytetddn ammoniakin sijasta Cl-CG—

alkyyliamiinia, C -C6—dialkyyliamiinia, bentsyyliamiinia

1
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tai fenyylietyyliamiinia. T&118in on mahdosllisesti edul-
lista suojata kdytetyn « -aminohapon 1(;aminoryhma tavan-
omaisella suojaryhmdlld (esimerkiksi bentsyylioksikarbo-
nyyliryhmdlld. N&in saadun, suojatun «_ -aminohapon reak-
tico amiinin HNRlR2 kanssa tapahtuu tarkoituksenmukaisesti
tunnetulla tavalla N-hydroksisukkinimidin ja disykloheksyy-
likarbodi-imidin l&sndollessa.

X ~aminosuojaryhmd lohkaistaan sitten ennen LiAlH,:
1135 tapahtuvaa pelkistystd tunnetulla tavalla asidolyytti-
sesti (esimerkiksi kylldstetylld bromivetyliuoksella jE&-
etikassa). Jos sitdvastoin bentsyylioksikarbonyyliryhmén
tapauksessa ( < -aminoryhmin suojaryhmind) titd ei etukd-
teen lohkaista, vaan suojattu happoamidi pelkistetdédn
suoraan LiAlH4:lla, niin saadaan vastaavia kaavan II mu-
kaisia amiineja, joissa ryhmd Ry on metyyliryhmd (R,=H,
Rl’ R,=H, Cl—CG—alkyyli, bentsyyli tai fenyylietyyli).

Kaavan II mukaisia amiineja, joissa R3 ja/tai R, merkit-

4

sevdt C,-C.-alkyyliryhmid (Rl ja R, merkitsevdt tdlldin

2
samaa kuin edelld), voidaan saada esimerkiksi tunnetulla
tavalla myds mono- ja dialkyloimalla vastaavat happoami-
dit, joilla on kaava

B-CH

=CH-CO-NR, R
[ 4

2 172

NH
ja lopuksi pelkistdmdlld LiAlH4:llé. Valmistettaessa di-
amiineja II, Jjoissa Rq tai Ry ja Ry tai Rl ja R3 ovat
metyyliryhmid, mono- tai dimetyloidaan vastaavat o, ~amino-
happoamidit tai vastaavat diamiinit esimerkiksi kloori-
muurahaishappometyyliesterilld (Bull.Chem.Sos.Jpn. 53,
2275 (1980)) tai alkyloimalla pelkistden formaldehydilla
muurahaishapon ldsndollessa (Org. Synth. Coll. Vol. III,
723), joiden pelkistyksestd litiumaluminiumhydridilli ta-
vanomaisella tavalla (esim, kuten julkaisussa "Disserta-
tion von Manfred Schmidt, Universitdt Regensburg, 1984,

Seite 121" on kuvattu) saadaan tulokseksi N-substituoidut
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diamiinit II. T&ssd reaktiossa muutetaan samanaikaisesti
muuranaishappometyyliesteriryhmd metyyliryhmdksi. Neljidn
metyyliryhmdn liittd3miseksi asemiin Rys Ry, R, ja R, alky-
loidaan diamiinit II joissa Rl’ R2, R3, R4=H formalde-
hydi/muurahaishapolla pelkistden (Org. Synth. Coll. VOl.
ITI, 723).

Diamiinit TI, joissa Ry ja Ry ovat isopropyyliryh-
mid, syntetisoidaan esimerkiksi siten, ettd ne muutetaan
tunnetulla tavalla asetonilla Schiff'in em#ksiksi ja nidma
pelkistetddn litiumaluminiumhydridilld. Asemassa Ry oleva
isopropyyliryhmd voidaan my®s liittdd siten, ettd o-amino-
hanpojen aminoryhmd& kondensoidaan asetonilla ja ndm3d joh-
dannaiset muutetaan kuvatulla tavalla natriumboorihydri-
dilld diamiineiksi II (vertaa Dissertation von Manfred
Schmidt, 1984, Universitdt Regensburg, Seite 119pl22).
Tdlléin imiini-ryhmd pelkistetddn N-isopropyyliryhm&ksi.
Vastaavasti liitetiddn asemassa R, olevat bentsyyli- tai
fenyylietyyliryhmdt siten, ettd A -aminohappojohdannais-
ten aminoryhmdt kondensoidaan bentsaldehydilla tai aseto-
4:llé‘\.

Tdllaisten kaavan II mukaisten diamiinien, - joissa

fenonilla ja lopuksi pelkistetd&d&n LiAlH

B merkitsee jotakin ilmoitetuista heterosyklisistd ryh-
mistd, - valmistus voi tapahtua esimerkiksi vastaavista
heterosyklisistd aldehydeista (esimerkiksi tienyyli-(2)-
aldehydi) tai vastaavista heterosyklisistd aminohapoista
(se tarkoittaa alaniinin johdannaisista, jolloin alaniini
on substituoitu ﬁi—asemassa vastaavalla heterosykliselld
ryhmdlld) edelld ilmoitettujen menetelmien mukaisesti.
Asyloimalla OH-ryhmiin tai aminoryhmiin, jotka si-
jaitsevat diamiinien II fenyyliryhmdssd, voidaan liittdi
Cl—C6—alkanoyy1ioksi—ryhmét (fenolipitoiset hydroksiryh-
mdt voidaan myds muuttaa bentsoyylioksiryhmiksi. Asyloin-
tireagensseja ovat td118in alifaattisten Cl-C6-karboksyy-
lihappojen happohalogenidit, etupdidssid happokloridit sekid
bentsoyylikloridi C6H5COO—substituentin kohdalla. Myés
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vastaavia happoanhydridejd, esimerkiksi Cii,CO00-substitu-
entin muodeostukseen tarvittavaa asetanhydridiid, voidaan
kdyttéd. C1~C6—alkaanisulfonyyli—substituentit liitetddn
vastaavasti, viimeksimainitut esimerkiksi vastaavien
sulfonihappokloridien avulla. Ndissd asylointireaktiois-
sa molemmat alifaattiset aminofunktiot suojataan tarkoi-
tuksenmukaisesti muodostamalla imiini, esimerkiksi bents-
aldehydilla.

Asyloinnin jdlkeen imiiniryhmd& voidaan lohkaista
takaisin aminoryhmdksi esimerkiksi hydrolysoimalla lai-
mennetulla HCl:114.

Valmistettaessa yhdisteitd, joilla on ryhmdssd B
karboksyylifunktio tai karbonyylifunktio, l&hdetdin vas-
taavista metyleenioksi-alkyyliyhdisteistd. Eetterin muo-
dostus CHZOCH3-substituentissa pysyy koko synteesin ajan
muuttumattomana. Diamiinin II vaiheessa suoritetaan eette-
rin lohkaisu CHZOH—yhdisteeksi, kuten edelld kuvattiin.
Vahvoilla hapettimilla, esimerkiksi CrOB:lla voidaan
CHZOH—ryhma liittdd karboksyyliryhmdédn. Karboksyyliryhmd
voidaan muuttaa neutraloimalla emdksilld fysiologisesti

hyvdksyttdvien kationien karboksilaattisuoloiksi, esimer-

kiksi alkalihydroksideilla, erityisesti NaOH:1la, KOH:

lla tai maa-alkalihydroksideilla, erityisesti Mg(OH)Z:lla,
Ca(OH)Z:lla. Alkali- tai maa-alkalihydroksidien asemesta

voidaan my8s kdyttdd muita alkalisesti reagoivia aineita,
+
4

substituoidut ammoniumionit NR4+ (R= vety, Cl-C6~alkyyli,

fenyyli tai bentsyyli) voidaan liittd3 joko antamalla

esimerkiksi karbonaatteja. My&s ammoniumioni NH sekd

karboksyyliyhdisteiden reagoida vastaavien amiinien kans-

sa tal suorittamalla ionienvaihto NR4+-muodossa olevilla

ionienvaihtajilla.

Karboksyyliryhmd voidaan esterdidd C -CG-alkoholien

1

avulla ja antamalla reagoida ammoniakin tai amiinien NR3

(R=vety, Cl—C6-alkyyli) kanssa se voidaan muuttaa vastaa-

viksi happoamideiksi. Annettaessa vettd poistavien ainei-
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den, esimerkiksi P,0c:n vaikuttaa, muodostuu karbonyyli-
aminoryhmédstd syanoryhmd.

Edelld kuvatulla tavalla saatujen, tyypin II mukais-
ten yhdisteiden sddstdvidssd hapetuksessa anoﬂ—ryhmillé,
esimerkiksi Oppenauerin mukaan asetoni/alumiini-isoprop-
oksidilla, muodostuu formyylijohdannaisia. Jos valmistuk-
sessa kdytetddn eetterisubstituenttia CHR—O-CI—I3 (R=C1—C6—
alkyyli), niin t&116in vastaavat yhdisteet voidaan muut-
taa eetterin lohkaisulla ja hapettamalla vastaava alkoholi-
pitoinen ryhmé, Cl—Cewkarbonyylilla substituoiduiksi yhdis-
teiksi.

Amino-substituentit NR, 1

liitetdan siten, ettd diamiinien II synteesi aloitetaan

(R=vety, C ~C6~alkyyli)
vastaavilla aminosubstituenteilla, mutta substituentit,
mikdli ne sisdlt&dvidt vield NH-sidoksia, suojataan bentso-
vloimalla, esimerkiksi bentsoyylikloridilla. Aminosubsti-
tuentissa olevat bentsoyyliryhmdt pelkistetddn tosin

Li A1H4—pelkistyksen aikana bentsyyliryhmiksi. N&md voi-
daan kuitenkin lohkaista hydrogenolyyttisesti, esimerkik-
si antamalla veden vaikuttaa kdyttden apuna katalysaatto-
ria ~ platinaa/hiilen pinnalla.

Aminosubstituenttien NH-ryhmdt voidaan muuttaa NR-
ryhmiksi (R= Cl-CG—alkyyli) alkyloimalla. Perusteellisella
alkyloinnilla, esimerkiksi dimetyylisulfaatilla, tai saat-
tamalla happameksi vahvoilla hapoilla, kuten suolahapolla
tal rikkihapolla, voidaan kaikki amino-substituentit NR2
muuttaa vastaaviksi ammonium~substituenteiksi NR3, joissa
R voi olla vety, Clwc6~alkyyli. Aminoryhmé&t NH, ja NHR
(R= Cq-Cg-alkyyli), jotka sisdltdvdt vield yhden tai kak-
si H-atomia, voidaan muuttaa asyloimalla, kuten OH-yhdis-
teiden kohdalla kuvattiin, monoasyloiduiksi subgstituen-
teiksl NHCOR' ja NRCOR® (R'=C1—C6-alkyyli). Tdmd tapahtuu
sen jdlkeen, kun on valmistettu kompleksit I, joissa ety-
leenidiamiini-molekyyliosan koordinoidut NH,-ryhmédt rea-

goivat asylointiaineita kohtaan voimakkaasti pelkist&en.
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Asylointiaineiden sijasta voidaan my®s kdyttdd sulfony-
lointiaineita Cl-C6~alkaanisulfonyyliamino—ryhmien muo-
dostuessa.

Bentsyylisubstituentin B aromaattisessa renkaassa
olevan aminoryhmdn hapetus voi tapahtua menetelmien avul-
la, jotka on ilmoitettu julkaisussa "Hoube~Weyl, Metho-
den der Organischen Chemie, Stickstoffverbindungen I,
Teil I, Thieme-Verlag Stuttgart 1971, Seite 8§43-849"
esimerkiksi perhapoilla, kuten peroksidirikkihavolla (esi-
merkiksi ammonium-percksidisulfaatilla) peroksimonorikki-
hapolla, peroksietikkahapolla, peroksitrifluorietikkaha-
polla, peroksimaleiinihapolla. Reaktio voidaan suorittaa
esimerkiksi rikkihapossa, jddetikassa tai halogenoiduissa
hiilivedyissd (CH,Cl,) 10-150°C:een vilisessi lampdtilas-
sa, edullisesti lOMSOOC:ssa, erityisesti 10-20°C:ssa.

sulforyhms kestdd SO, -anionin muodossa kauemmin
kuin diamiineiksi II ja platinakomplekseiksi I johtavat
reaktiovaiheet. Se voildaan muuttaa saattamalla happamek-
si vahvoilla hapoilla SO,H-muotoon. Lisi#malld emdksid tai
alkalisesti reagoivia aineita saadaan tulokseksi vastaa-
vat sulfonaatit fysiologisesti hyvdksyttdvien kationien
kanssa (vastaavasti kuten karboksilaatit). Sulforyhmin
esterdinti Cl-CG—alkoholeilla tai amidointi ammoniakilla,
priméddrisilld amiineilla RNH,, ja sekunddidrisilld amiineil-
la RzNH (R= Cl-CG—alkyyli) johtaa diamiinien IT vaiheessa
sulfonihappoestereiksi tai sulfonihappoamideiksi, joissa
on substituentit SOBR, SO2NH2, SOZNHR. SOZNRZ'

Cl-CG—alkaanisulfonyyli—substituentteihin, jotka
ovat reaktion alussa bentsaldehydissa, ei vaikuteta reak-
tioissa diamiinien II ja platina~kompleksien I muodostuessa.
Edelleen selvennystd varten viitataan joidenkin kaavan II
mukaisten ldht&yhdisteiden valmistukseen esimerkkien 17-
25 yhteydessd sekd Ulrich Holzinger'in diplomity8nhon
"Synthege und Untersuchung von N-alkyl substituierten
tumorhemmenden 1,2-diamino-3-phenylpropan-dichloroplatin-
(IT)-komplexen", Fachbereich Chemie-Pharmazie der Univer-
sitdt Regensburg, 1985.
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Muiden l&htdaineiden valmistus voi tapahtua vastaa-
valla tavalla.

Liéhtoyhdistettd II, jossa B on 4-kloori~fenyyliryh-
md ja ryhmdt Rl' R2’ R3 ja Ry merkitsevdt vetyd, voidaan
valmistaa esimerkiksil seuraavasti (muiden vastaavien ldh-
taineiden valmistus voi tapahtua vastaavalla tavalla):

4-kloorifenyylialaniinimetyyliesteri-hydrokloridia:

0,14 moolia (10 ml, 16,5 ¢g) tionyylikloridia tipu-
tetaan -5°C:ssa 100 ml:aan metanolia. Sen jdlkeen kun on
lisdtty 0,11 moolia (22 g) 4-kloorifenyylialaniinia kuu-
mennetaan 15 tunnin ajan paluujddhdyttden. Sen jdlkeen
xun liuotin on poistettu tislaamalla kuivataan valkoinen
jddnnds korkeavakuumissa.

Reaktio tapahtuu kvantitatiivisesti. Esterin muo-
dostusta voidaan seurata IR-~spektroskooppisesti bandin
esiintymisestd noin 1750 cm L:ssa. Tuotetta kiytetddn il-
man eri puhdistusta seuraavaan vaiheeseen.

4-kloorifenyylialaniiniamidia:

0,1 moolia (25 g) 4-kloorifenyylialaniinimetyyli-
esteri-hydrokloridia liuotetaan 250 ml:aan metanolia.
Sitten ammoniakkia johdetaan 0°C:ssa useita kertoja kul-
loinkin kylldstymiseen saakka. Reaktio pdédtetddn 4 pdivén
kuluttua. Liuoctin poistetaan tislaamalla ja valkoinen
jdannds kuivataan. Tuotetta kdytetddn tdssd muodossa seu~
raavaan valheeseen.

1,2-diamino-3~(4~kloorifenyyli)propaania:

0,1 moolia (20 g) 4-kloorifenyylialaniiniamidia
tai -hydrokloridia lis&t#ddn pienind annoksina hyvin sekoi-
tettuun suspensioon, jossa on‘0,3 moolia LiAlH4:éé 250 ml:
ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta sekoitetaan 24 tun-
nin ajan paluujddhdyttden ja lopuksi hydrolysocidaan j&ddl-
14 jddhdyttden tipoittain 1,2 moolilla Hy0:ta. Sen jédlkeen
kun on edelleen sekoitettu tunnin ajan huoneen la3mpdti-
lassa suodatetaan lietemdisend kiintednd aineena muodos-—

tuneesta hydrolyysituotteesta erilleen. T&dtd j&dnndstd
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uutetaan 24 tunnin ajan 125 ml:lla tetrahydrofuraania.
Suodos ja uute yhdistetddn.
1,2~diamino~-3-(4-kloorifenyyli)propaani~-dihydro-

kloridia (ldhtdaine II):

Valmistus voi tapahtua kahta eri menetelmdd kdyt-
tien:

a) Yhdistetyt tetrahydrofuraani-liuckset (suodos ja uute)
haihdutetaan puoleen tilavuusmidirididn ja lopuksi lisdtddn
tipoittain jd3114 jddhdyttden konsentroitua HCl:84. Saos-—
tuva dihydrokloridi suodatetaan ja kuivataan.

b) Yhdistetyt tetrahydrofuraani-liuckset haihdutetaan ja
Oljymdinen jddnnds liuotetaan 5-10 ml:aan absoluuttista
etanolia. Tdmidn jdlkeen lisdtddn j&dl1lld jddhdyttden ja voi-
makkaasti sekoittaen 20 ml eetteripitoista suolahappoa ti-
poittain. Dihydrokloridi erottuu sen jdlkeen kun on lis&t-
ty 20 ml eetterii ~-40°C:ssa hienona valkoisena kiintedni
aineena (jdhmettymispiste 249-2520C, hajoaminen 240°C:sta
alkaen).

Keksinndn mukaiset yhdisteet soveltuvat farmaseut-
tisten valmisteiden valmistukseen. Farmaseuttiset valmis-
teet tai lddkeaineet voivat sisdltdd yhtd tai useampaa'
keksinndn mukaista yhdistettd tai my®s niiden seoksia mui=~
den farmaseuttisesti vaikuttavien aineiden kanssa. Farma-
seuttisten valmisteiden valmistukseen voidaan kdyttis
tavanomaisia farmaseuttisia kantaja- ja apuaineita. Lii-
keaineet voidaan esimerkiksi annostella enteraalisesti,
parenteraalisesti (esimerkiksi ruiskeena laskimoon, lihak-
seen, ihonalaiseen kudokseen) tai suun kautta. Annostelu
voli tapahtua esimerkiksi tablettien, kapseleiden, pille-
reiden, l&ddkerakeiden tai lddkepuikkojen muodossa. Nes-
teind tulevat kyseeseen esimerkiksi: 8ljymiiset tai vesi-
pitoiset liuokset tai suspensiot (esimerkiksi seesam- tai
oliividljyssd), emulsiot,. injisoitavat vesipitoiset ja &1-
jymdiset liuokset tai suspensiot. Edelleen voidaan valmis-

taa esim, kuiva-ampulleja, jotka sisdltidvidt vaikuttavana
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aineena kaavan I mukaista, keksinndn mukaista yhdistettd,
jolloin ennen kdyttdd tdllaisten kuiva-ampullien sisiltd
liuotetaan esimerkiksi fysiologiseen keittosuolaliuckseen
tai fysiologisen keittosuolaliuoksen ja esimerkiksi dime-
tyylisulfoksidin seokseen.

Keksinntn mukaisilla yhdisteilld havaitaan hyvid kas-
valmien kasvua estdvd vaikutus esimerkiksi M 5076 verkko-
maisen sidekudoksen sarkoomassa (hiirelld), P 388-leuke-—
miassa (hiirelld), L 5222-leukemiassa (rotalla) ja ihmi-
sen MDA-MB 231-rintasydpd scolukannassa. Esimerkiksi annos-
teltaessa subkutaanisesti esimerkin 4 mukaista yhdistettd
annostuksen ollessa 30,0 mg/kg painokiloa kohti hiirelle
saavutetaan hiiren verkkomaisen sidokudoksen sarkoomassa
ldhtdkasvaimen pieneneminen. Testattaessa hormoneista riip-
pumatontaihmisen rintasydpd-solukantaa MDA-MB 231 (kts
Dissertation von Manfred Schmidt, Universitdt Regensburg
1984, Seite 78, 168 ff) havaitaan, ettd keksinndén mukai-
set yhdisteet estdvdt in vitro tdmédn solukannan kasvun
50 %:sti esimerkiksi konsentraation ollessa l—5'lo_6 moo-
lia/litra, erityisesti 1,3-2,5+107°
suuruusluokkaa on Zgg?-tymidiinirakenteen estyminen. Suo-

moolia/litra. Samaa

ritettaessa soluviljelykoe kdyttden hiiren leukemiaa L 1210
havaitaan, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet estdvdt 50 %:
sti kasvun annostuksen ollessa esimerkiksi 0,0l—O,Z/ug/ml.
Keksinndn mukaisten yhdisteiden vaikutuksen suun-
ta on verrattavissa tunnettuun aineeseen Cisplatin'iin.
Keksinndn mukaisten yhdisteiden kohdalla toksiset sivuvai-
kutukset ovat kuitenkin huomattavasti va@hdisempid.
Alhaisin, jo tehokas annos hiiren verkkomaisen side-
kudoksen sarkoomassa on esimerkiksi 5°3,2 mg/kg intraperi-
toneaalisesti annosteltuna. Yleisend annostusalueena (hiiren
verkkomaisen sidekudoksen sarkoomassa) tulee kyseeseen esi-
merkiksi: 3,2-30,0 mg/kg intraperitoneaalisesti tai intra-
venddsisti annosteltuna, erityisesti 15 mg/kg.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden indikaatioina voi-
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vat tulla kyseeseen: Sairaudet, joissa esiintyy kasvai-
mia, erityisesti rintasydpd, leukemia, verkkomaisen
sidekudoksen sarkooma, edelleen munasarjan, eturauhasen
ja kohdun limakalvon sarkooma.

Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt yleensd 100-
200, edullisesti 150 mg keksinndn mukaista aktiivista
komponenttia.

Annostelu voi tapahtua esimerkiksi tabletteina, kap-
seleina, pillereind, liddkerakeina, lddkepuikkoina, salvoina,
geeleind, voiteina, jauheina, sirotejauheina, aerosoleina
tal nestemdisessd muodossa. Nestemdisind kdyttdmuotoina
tulevat kyseeseen esimerkiksi: &ljymdiset tai alkoholimi-
toiset tai vesipitoiset liuockset sekd suspensiot ja emul-
siot. Edullisena pidettyjd kdyttSmuotoja ovat tabletit,
jotka sisdltdvi- 100-200 mg aktiivista ainetta tai liuok-
set, jotka sisdltdvat 0,02-0,04 % aktiivista ainetta.

Keksinnén mukaisten aktiivisten komponenttien kerta-
annos voi esimerkiksi olla
a) suun kautta annosteltavissa lddkemuodoissa 100-200 mg,
edullisesti 150 mg,

b) parenteraalisesti annosteltavissa lddkemuodoissa (esi-
merkiksi ruiskeena laskimoon tai lihakseen) 100-200 mg’/rn2
ruumiin pintaa kohti,

c) perdsuolen tail vaginan kautta annosteltavissa lddkemuo-
doissa 1-5 %, edullisesti 2,5 %,

d) paikallisesti iholle ja limakalvoille kdytettdvissd 14d-
kemuodoissa (esimerkiksi liuoksissa, lotioneissa, emul-
sioissa, salvoissa jne) 1-5 %, edullisesti 2,5 %,

Annokset viittaavat kulloinkin vapaaseen emikseen.

Esimerkiksi voidaan suositella 3 kertaa ndividssi
1-4 tablettia, jotka sisdltavit 100-200 mg vaikuttaa ai-
netta tai esimerkiksi annosteltaessa ruiskeena laskimoon
1000 ml, vaikutusainepitoisuuden vastatessa 100-200 mg/m2
ruumiin pintaa kohti. Suun kautta tapahtuvassa annostelus-

sa plenin pdivittdinen annos on esimerkiksi 300 mg; suun
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kautta annosteltava suurin pdivittdinen annos ei saisi
ylittdd 800 mg.

Keksinndn mukaisten vhdisteiden akuutti toksisuus
hiirelld (ilmaistu LD 50 mg/kg Methode nach Miller und
Tainter; Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261)
on esimerkiksi intraperitoneaalisessa annostelussa 464
mg/kg.

Lddkeaineita voidaan kdyttdd lddketieteessi ja eldin-
lddketieteessd yksinddn tal seoksena muiden farmakologises-
ti aktiivisten aineiden kanssa.

Esimerkit:

Yleinen ohje seuraavan kaavan mukaisten cis-diamii-

ni-dikloori-platina(II)-kompleksien valmistamiseksi,

B ~ CH, - CH - CH

| | 2
H_N NH
2\\ s 2
P
yd t\
Ccl Cl

jossa B merkitsee samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.

" Taulukon 1 esimerkit 1-16

1 mmol (415 mg) kaliumtetraklooriplatinaattia(II)
liuvotetaan 5 ml:aan vettd. Reaktiokolvit suojataan alumii-
nifoliolla valon vaikutukselta. Sekoittaen tiputetaan huo-
neenldmpdtilassa liuos, jossa on 1 mmoolia yhdistettd II
(di- tai monohydrokloridina) 5 ml:ssa vettd. Liuos ldmmi-
tetddn noin 50°C:een, pH saatetaan 0,5 N NaOH:1lla suunnil-
leen arvoksi 6 ja se kontrolloidaan pH-mittarin tai pH-
indikaattoripaperin avulla ja pidetddn arvossa 6 mahdolli-
sesti lisd&dmdlld 0,5 N NaOH:ta. Noin 5 tunnin kuluttua
sakka suodatetaan erilleen ja tdmdn jdlkeen pestididn suu-
rella madrdlla H,0:ta ja etanolilla. Useimmiten keltaiset
kiinte#dt aineet kuivataan korkeavakuumissa 80°C:ssa. Ta-

vallisesti vield oranssin suodosta sekoitetaan vield 20
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tunnin ajan, jolleoin vield saostuu huomattavia mddrid sak-
kaa. Sen jdlkeen kun on taas suodatettu erilleen tois-
tetaan tapahtuma osittain toisen kerran. Valmistetut komp-
leksiyhdisteet on esitetty taulukossa 1. Kaikkien taulukos-
sa 1 esitettyjen platinakompleksien sulamispisteet ovat
250°C:een yl&puolella,

Jos el taulukossa 1 ole teoisin ilmoitettu, niin
kompleksien kohdalla on kulloinkin kyse DL-muodoista (rase-
maateista).

Taulukossa 1 esitetyt kxompleksit ovat vdariltddn vaa-

leankeltaisia.
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Egimerkit 17-25

Yleinen valmistusonje:
Tdmdn mukaisesti valmistetaan taulukossa 2 esitet-

tyjd platina(II)-komplekseja, joilla .on kaava:

Kompleksit saadaan vaaleankeltaisina, hienoina ki-
teisind jauheina, jotka varautuvat erittdin helposti elek-
trostaattisesti. Ne eividt esimerkiksi liukene HZO:hon,
eetteriin, etikkaesteriin ja vastaaviin aineisiin, kun
taas vdhdinen liukenevuus CHC13:een, CH2C12:een, aseto~-
niin, metanoliin ja etanoliin lisddntyy typessd esiintyvien
alkyylisubstituenttien mukaan.

Dimetyyliformamidiin ja dimetyylisulfoksidiin komp-
leksit liukenevat hyvin.

Esimerkkien 17, 20, 21, 23, 24, 25 ja 26 komplekseija
valmistetaan seuraavasti: 1 mmol (415 mg) kaliumtetrakloo-
riplatinaattia (II) liuotetaan 5 ml:aan vettd. Sekoittaen
lisdtddn huoneenldmpbtilassa tipoittain neutraloitu liuos
(pH 6-7), joka koostuu 1 mmoolista ligandia (diamiinia tai
diamiini-dihydrokloridia) 5-10 ml:ssa vettd. Liuosta l&m-
mitetdin noin 50°C:seen ja pH-arvoa kontrolloidaan jatku-
vasti. Tarpeen vaatiessa sdddetddn pH 1 n HCl:11l4d tai 1ln
NaOH:1la 6&:deksi.

10-30 minuutin kuluttua vaaleankeltainen sakka al-
kaa saostua. Sen jdlkeen kun on sekoitettu 4-5 tunnin ajan,
suodatetaan siihen mennessd muodostunut kiinted aine eril-
leen, pestddn suurella mddrdlld vettd ja pienelld mddrdlla

(0;5 ml) etanolia. Keltaiset kiintedt aineet kuivataan
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korkeavakuumissa 80°C:ssa. Vield oranssinviristi suodos-
ta sekoitetaan edelleen huoneenldmpdtilassa, jolloin usein
muodostuu edelleen ainoastaan vdhdisid mi&drii tuotetta.
Esimerkkien 17, 20, 23, 24 ja 25 mukaiset kompleksit sula-
vat 250°C:een ylépuolella. Esimerkin 21 mukainen platina-
kompleksi hajoaa 190°C:ssa; esimerkin 26 mukainen platina-
kompleksi sulaa 175°C:ssa.

Esimerkkien 18, 19, 22, 27 ja 23 komplekseja valmis-
tetaan seuraavasti:

1 mmol (415 mg) K,PtCl,:dd liuotetaan 5 ml:aan vet-
td ja sekoittaen tiputetaan liuokseen, jossa on 1 mmol li-
gandi~diamiinia 6 ml:ssa dimetyyliformamidia. Jos pienen
mddrdn ligandia on tarkoitus saostua, lisdtdidn enemmin di-
metyyliformamidia (noin 5-10 ml). Sen jdlkeen kun on 1li-
sdtty 1 ml dimetyylisulfoksidia védri muuttuu 10 min sisdllid
oranssista keltaiseksi. Huoneenldmpdtilassa haihdutetaan
korkeavakuumissa ja 6ljyiseen jddnntkseen lisdtd&n noin
50 ml vettd. Keltaiset kompleksit saostuvat heti ja tule-
vat kiteisiksi sen jdlkeen kun on sekoitettu pitempddn
huoneenldamp&tilassa (noin 1 pHdivd). Kiintedt aineet imusuo=s
datetaan, pestddn paljolla vedellid ja pienelld mdirilli
etanolia ja kuivataan korkeavakuumissa 80°C:ssa. Esimerk-
kien 18 ja 19 mukaiset kompleksit sulavat 250°C:een yld-
puolella. Esimerkin 22 mukainen kompleksi hajoaa 210°C:ssa.
Esimerkkien 27 ja 28 mukaiset kompleksit sulavat 125°C:
ssa tai 110°C:ssa.



32

w oGy 5 Q0L S 0061 M 098¢ . ¢
S glg u 0gs S 0L ur gQgl M GgaL | W Qgpel DEOE ISA QZlE H HO | L2
w 09y S 0ClE
ur g§g S Q0L S 0051 , M8 0L8T SA Q8LE ¢
S OLg ur ggg S gL 4 g9l w ggsl | W 0p6L 0Z0E[sA olZg HO H| o2
anOSE S 00L u gosl MA (QLBT € ¢
wgle M G9¢ S oL M gp9l MA gl | M 0562 OFogisa @Zle THO H2> | 6l
M o0Sy S GA9 Sa QgZle
M Gpg S 0£L u gogt u g0zeg €
uw QoLg M 089 S GpL M g09l u 085l | £ 096¢C 0v0E| & 0gee H mU_ gl
SA QELE
M g9y S Q0L S Q0St oroel s 08leg ¢
ugLe M 089 S Q&L 5 0i9l w 0gSl | M 0F6Z 0L0E} W Q6ZE HO Hjist
To3d s N-3d+ H-0% J=04 H-N§ H-D¢& H-N &
—m mm TWTSH

(T€3) BSS: WO 3TPULqATSIURIRA-¥I I9STISTISIEIRYy

ox3nIne]



33

0v0€ “n%5
uw Qpy | SA 00L u goSt M OE6Z 080¢ ¢ ;
woge | ma Ges S 0SL M 0L9l | M 0651 W 0662 S 0ogeg| H H H HO-HD Lz
Sa Q0L 050§ Su?5
M 0TS S OFbL S 00StL M 0£6Z 090¢ ¢ i £
u gLg MA G8G S 0SL M G091 | M 08SL| M 0862 s osig| H H>-HO | H HO 9z
Sa QOElLE
w 09y Sa Q0L S 00StL S 06lE Z.c Z.€
S GLE u 08s S 0GL & 0l9l | S 089tL |SA 086C 0p0C| W GLZE| H (*HO)HD H {(*HD)HO Y4
#8009y S Q0L w 0ost SA Q0CE z
S Glg % Cgs S 06L A G091 |S 086l | M 0862 Op0L| W 08ZE| H H H {(*HD)HD 24
S 9y S 00L ur 00Gi sa 0ZLE z ¢
S Gig S 08S S 0&L M G091 |M G851 | S 0862 O¥0L| 5 08lE|l H ("HD) HD H H £z
S GiE M GEY S Q0L w 00Gt uw 0gQee 000€ c ¢ ¢ ¢
M 08% SA OFL M G091} ATUYSF | S OF6L 0goe 3TY=3 | "HO HO ["HD HD 44
10-3d e N-3d A~ H-D% D=0~} H-N¥¢ H-D¢ H-N¢&
Nm wm wm mm *wWIsy
(1g¥) ESSi. WO JTPURqAISIURIRA-YI 3IBSTISTIIYRIRLY
(eos3el) z oynineg



34

wopy | saooL | woosl sooE|soete B H  m 2D ez
woze | ma GLS § 0L | W O0L9L M 0SL |W 0Z6Z S OVOE | S O€ZE
10-3d & N-3d & H-D¥% =Dk  I-NP® B=-0¢ H-N &
(igy) gssi__wo 3TpueqATedypiga-yI JesTisTioPrerey Cy v Pu Fu cursw
(eos3el) z oxyninel



10

15

20

25

30

35

35

Ldhtdamiinien valmistus esimerkkejd 17-28 varten.
a) (8)-Z2-amino-l-N-metyyliamino-3-fenyylipropaani

Jd8118 jddhdyttden lisdtdédn pienind annoksina 10
mmol (1,78 ¢g) (L)-fenyylialaniinimetyyliamidia sekoitettuun
suspensioon, jossa on 30 mmol (1,14 g) LiA1H4:aé noin 50 ml:
ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Seosta kuumennetaan 24 tun-
nin ajan paluujddhdyttden. Ylimd&rdn LiAlH4:éé hydrolysoi-
miseksi lis4t#4n, sen jdlkeen kun on j&ihdytetty 0°C:seen,
tipoittain 120 mmol (2,16 ml) vettd. Suodatetaan imusiivi-
144 kdyttden ja suodos haihdutetaan. Jd&nndstid uutetaan
ydn ajan 150 ml:lla tetrahydrofuraania Soxhlet-laitteistos-
sa. Uute yhdistetddn suodokseen ja liuotin tislataan va-
kuumissa. Heikosti kellertdvd raakatuote tislataan korkea-
vakuumissa (107% torria) 75°C:ssa ilmahaudeldmpdtilassa.
Dihydrokloridin j&hmettyminen 89°C.

Td118in kdytettyd (L)-fenyylialaniinimetyyliami~-
dia saadaan seuraavasti:

50 mmol (8,96 g) (L)-fenyylialaniinimetyylieste-
rid liuotetaan 75 ml:aan absoluuttista metanolia ja jHih-
dytet#sn jidi-keittosuolahauteessa ~10°C:een. Sitten liuos
kylldstetddn kuivalla metyyliamiinilla (kiehumispiste -7OC)
ja sekoitetaan y8n ajan. Jiihdytys ja em toimenpide tois-
tetaan kaksi kertaa. Liuotin tislataan vakuumissa,.ja saa-
tu 81ljymdinen tuote kiteytetddn uudelleen etikkaesteri-
eetteri-secksella (1:1). Annettaessa seisti -209C:ssa
kiteytyy valkoinen kiinted aine. Jdhmettymispiste 57°C.

b) (8)-2-amino-1~N,N-dimetyyliamino-3-fenyylipropaani

Valmistus 12,5 mmoolista (3,41 g) (L)-fenyyliala-
niinidimetyyliamidi-hydrobromidia (valmistus on ilmoitet-
tu myShemmin) ja 37,5 mmoolista (1,42 q) LiAlH4:§é suori-
tetaan vastaavasti kuten kohdassa a). Tislaus korkeavakuu-
missa tapahtuu lOOOC:ssa\/]_O_4 torrin paineessa (ilmahaude-
ldmp&tila). Saatu yhdiste on vdritdn &1jy.

N-bentsyylioksikarbonyyli=- (L) ~fenyylialaniini

100 mmol (16,51 g) (L)-fenyylialaniinia liuotetaan
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50 ml:aan 2n NaOH:ta, jééhdytetaéh jddhauteessa ja lisd-~
td%n tipoittain 106 mmol (15,04 ml) kloorimuurahaishappo-
bentsyyliesterid. Sekoitetaan 30 min ajan huoneenldmpé-
tilassa. Jos tuote saostuu jo tdlldin, lisdtddn niin pal-
jon vettd, kunnes muodostuu kirkas liuos. Tipumtetaan 4n suo-
lahappoa, kunnes tapahtuu hapan reaktio (pH = 4) ja ravis-
tellaan kolme kertaa etikkaesterin kanssa. Orgaaniset faa-
sit kuivataan natriumsulfaatilla ja liuvotin poistetaan va-
kuumissa. Saadaan vdritdén, 6ljymidinen tuote. Se liucotetaan
200 ml:aan kloroformia, lisddmdlld 400 ml petrolieetterid
saostetaan kylmdssd ja imusuodatetaan suuressa imusiivilids-
sd. Varittdmid kiteitd.

Bentsyylioksikarbonyyli-(L)~-fenyylialaniinidime-

tyyliamidi

20 mmol (5,99 g) N-bentsyylioksikarbonyyli-(L)-fe-
nyylialaniinia ja 24 mmol (2,76 g) N-hydroksisukkinimidid
livotetaan 30 ml:aan kloroformia ja jddlla jadhdyttden ja
sekoittaen lisidtddn 22 mmol (4,34 g) disykloheksyylikarbo-
di~imidid, noin 10 ml:aan kloroformia liuotettuna. Sen jdl-
keen kun on sekoitettu 10 min ajan jddhdytetdidn jidd-keit-
tosuolahauteessa -10°C:een ja lisdt&dn 20 mmol (0,90 g)°
kondensoitunutta, kuivaa dimetyyliamiiniae (kiehumispiste
+79C) . Sekoitetaan 24 tuntia, jolloin jd&hdytyshaude voi-
daan hitaasti sulattaa. Muodostunut sakka suodatetaan ja
suodos pestddn perdjdlkeen kulloinkin 20 ml:1la 2n suola-
happoa, kylldstettyd NaHC03~1iuosta ja vettd., Sen jdlkeen
kun on kuivattu natriumsulfaatilla ja liuotin on poistettu
tislaamalla vakuumissa saadaan Sljyinen tuote. Se tisla-
taan 240°C:ssa ilmahaudelédmpttilassa korkeavakuumissa
(l()"4 torrin paineessa). Varitdn, hyvin sitkedn nestemdi-
nen 61jy.

(L) -fenyylialaniinidimetyyliamidi-hydrobromidi

13 mmoolin (4,28 g) bentsyylioksikarbonyyli—(L)-
fenyylialaniini~dimetyyliamidia p&&dlle kaadetaan 10 ml
jadkylmdd kylldstettyd HBr - jddetikka - liuosta (40 %)
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ja sekoitetaan huoneenlédmpdtilassa 60 min ajan. Reaktioseos
haihdutetaan vakuumissa. Vdrittdm&dn, Sljymdiseen tuottece~-
seen lisdtddn noin 150 ml eetterid ja annetaan seistd 15
tunnin ajan -20°C:ssa. Muodostuu valkoinen, kiteinen kiin-
ted aine. Se imusuodatetaan, kuivataan ja sitd kdytetddn
ilman eri puhdistusta lopuksi tapahtuvaan pelkistykseen.

c) (S)-2-amino-l-N-isopropyyliamino~3-fenyylipropaani

Valmistus 20 mmoolista (5,74 g) (L)-fenyylialanii-
ni-isopropyyliamidi-~hydrobromidia (valmistus katso mydhem-
min) Jja 60 mmoolista (2,28 g) LiAlH4:éé suoritetaan vas-
taavasti kuten kohdassa a). Tislaus korkeavakuumissa tapaih-
tuu 14SOC:Ssa/1O_4 torrin paineessa (ilmahaudeldmptila).
Amiini on vdritdn &ljy.

N-bentsyylioksikarbonyyli-(L)-fenyylialaniini-iso-

propyyliamidi '

20 mmol (5,99 g) N-bentsyylioksikarbonyyli-(L)-fenyy-
lialaniinia ja 24 mmol (2,76 g) N-hydroksisukkinimidii '
liuvotetaan 30 ml:aan kloroformia ja jd411d j&ddhdyttden ja
sekoittaen lisdtddn 22 mmol (4,54 g) disykloheksyylikar-
bodi-imidid, noin 10 ml:aan kloroformia liuotettuna. Sen
jdlkeen kun on sekoitettu 10 min ajan huoneenldmpédtilas-
sa lisdtddn 20 mmol (1,71 ml) isopropyyliamiinia. 24 tun-
nin kuluttua muodostunut sakka suodatetaan ja suodos pestddn
perdjidlkeen 20 ml:lla laimennettua suolahappoa, kylldstetyl-
iR-1 NaHCO3-liuoksella ja vedelld. Natriumsulfaatilla kui-
vattamisen ja liuottimen tislaamisen jdlkeen saatu vaha-
mainen jddnnds Kiteytetddn uudelleen etikkaesteri/petro-
lieetterilld. Vdritdn kiteinen aine.

(L) -fenyylialaniini-isopropyyliamidi~hydrobromidi

20 mmoolin (6,81 g) N-bentsyylioksikarbonyyli-(L)~
fenyylialaniini-isopropyyliamidia pdille kaadetaan 15 ml
jaddkylmdd kylldstettyd HBr-liuosta (noin 40 %:sta) ja se-
koitetaan 60 min ajan huoneenldmpStilassa. Reaktioseos
haihdutetaan vakuumissa. V&Arittdm3dn, &ljymEiseen tuot-

teeseen lisdtddn noin 150 ml eetterid ja annetaan seistd
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15 tunnin ajan -20°C:ssa. Muodostuu hyvin hygroskooppi-
nen, valkoinen, kiteinen kiinted aine. Se imusuodatetaan
imusiivildd kdyttden, kuivataan ja kdytetdin ilman eri
puhdistusta lopuksi tapahtuvaan pelkistykseen (vErittd-
mid kiteitd).
d) (S)-2-N-metyyliamino-1-(N-(S)-1l-fenyylietyyliamino) -
3-fenyylipropaani

Valmistus 18,2 mmoolista (7,30 g) N-bentsyylioksi-
karbonyyli- (L) -fenyylialaniini-(S)-1l-fenyylietyyliamidia
(valmistus katso‘myéhemmin) ja 164 mmoolista (6,22 qg)
LiAlH4:éé suoritetaan vastaavasti kuten kohdassa a).
Sitten hydrolysoidaan j&&11d jd&hdyttden 656 mmoolilla
(11,80 ml) vettd. Korkeavakuumissa tislautuu ensiksi muo-
dostunut bentsyylialkoholi (noin 100°C). Diamiini kiehuu
noin lSOOC:ssa/lO_4 torrin paineessa (ilmahaudeldmp&tila).
Varitén 81jy.

N-bentsyylioksikarbonyyli~(L)-fenyylialaniini-

(8)-1-fenyyli-etyyliamidi

Valmistus 20 mmoolista (5,99 g) N-bentsyylioksikar-
bonyylicksikarbonyyli-(L)-fenyylialaniinia, 24 mmoolista
(2,76 g) N-hydroksi-sukkinimidid, 22 mmoolista (4,54 g)
disykloheksyylikarbodi-imidid ja 20 mmoolista (2,53 g) (8)=
l1-fenyylietyyliamiinia tapahtuu vastaavasti kuten kohdas-
sa c). Vdaritdn kiinted aine, jihmettymispiste 99°cC.
e) l-amino=-(S)-2-N-metyyliamino-3-fenyylipropaani

Jddlld jddhdytettyyn suspensioon, jossa on 90 mmol
(3,41 qg) LiAlH4:a5 100 ml:ssa tetrahydrofuraania lisitdin
pieninid annoksina 10 mmol (2,36 g) N-etyylioksikarbonyyli-
(L)-fenyylialaniinjamidia (valmistus (L)-fenyylialaniini-
2C03:n
ldsndollessa jdshauteessa). Kuumennetaan 24 tunnin ajan

amidista ja kloorimuurahaishappoetyyliesteristi Na

paluujédéhdyttden. Sitten hydrolysoidaan jddlla jadhdytti-
en 360 mmoolilla (6,50 ml) vettd. Edelleen kidsittely kuten
kohdassa a). Tislataan 75%°C:ssa ilmahaudeldmp&tilassa kor-~

keavakuumissa (lQ_4 torrin paineessa). Vdritdn neste.
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Hydrokloridin j&hmettymispiste 160°C.
f) l-amino-(S)-2-N,N-dimetyyliamino-3~fenyylipropaani

100 mmooliin (3,85 ml) 98 %:sta muurahaishapooa
liuvotetaan 20 mmol (3,28 g) (L)-fenyylialaniiniamidia
sekoittaen ja sitten lis&dtddn 60 mmol (4,47 ml) 37 %:sta
vesipitoista formaldehydiliuosta., Lidmmitetd&n lyhyen aikaa,
kunnes hiilidioksidin kehittyminen alkaa (noin 2-3 minuut-
tia) ja sitten sekoitetaan edelleen ilman ldmmdén lisdystd.
Sitten kun kaasun kehittyminen p&dttyy, sekoitetaan vield
15 min ajan paluujdihdyttiden 100°C:ssa. Jidhdyttimisen
jdlkeen lisdtddn 20 ml 2n suolahappca ja rotaatiohaihdut-
timessa poistetaan ylimddrdiset eduktit ja vesi. Keltainen
6ljymdinen jddnnds liuotetaan 7 ml:aan vettd ja amiini va-
pautetaan lisddm&lld 5 ml 18 n natronlipedtd. Orgaaninen
faasi erotetaan ja vesipitoista faasia ravistellaan kaksi
kertaa 10 ml:n etikkaesterid kanssa. Yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivataan kaliumkarbonaatilla'ja livotin poistetaan.
Saadaan 17,3 mmol (3,32 g) N,N-dimetyyli-amino-(L)-fenyy-
lialaniiniamidia keltaiseksi vdrjdytyneend 8ljynd. Tama
lisdt8dn annoksittain j&3114 jddhdytettyyn suspensioon,
jossa on 69 mmol (2,62 g) LiAlH,:44 noin 100 ml:ssa tetra-
hydrofuraania ja kuumennetaan 24 tunnin ajan paluujidhdyt-
tden. Sitten hydrolysoidaan jd411& j&&hdyttden 276 mmoolilla
(4,97 ml) vettd. Edelleen k&sittely vastaavasti kuten koh-
dassa a). Tuote tislataan korkeavakuumissa (107% torrin
paineessa) 90°C:ssa ilmahaudeldmpdtilassa. (Viritdn 51ljy) .
g) l-amino=-(S)-2~-N-isopropyyliamino~-3-fenyylipropaani

20 mmol (3,20 g) (L)-fenyylialaniiniamidia liuote-
taan 125 ml:aan bentseenid, lis&td@dn 20 mmol (1,47 ml) ase-
tonia ja spaattelin kdrjellinen p-tolueenisulfonihappoa ja
kuumennetaan 12 tuntia paluujddhdyttden Soxhlet-laitteessa,
joka on tdytetty CaSO4°l/2 H,0:lla sen toimiessa kuivaus-
aineena. Sen jdlkeen kun liuotin on poistettu vakuumissa
saadaan ilmalle arka sitked &ljy kondensaatiotuotteena.
Tdmd lisdtddn jddllsd jadndyttden suspensioon, jossa on

100 mmol (3,79 g) LiAlH,:88 100 ml:ssa tetrahydrofuraania
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ja kuumennetaan ydn ajan paluujddhdyttden. Y1limdiri LiAlH4:
44 hydrolysoidaan tiputtamalla hitaasti 400 mmol (7,20 ml)
vettd (jddhauteessa). Suodatetaan imusiivildd kdyttiden ja
suodos haihdutetaan. Jddnndstd uutetaan y&n ajan 150 ml:1lla
tetrahydrofuraania Soxhlet-uuttolaitteessa. Uute yhdiste-
tidn suodoksen kanssa ja liuotin poistetaan tislaamalla
vakuumissa. Saatu kellertdvd 81ljy tislataan korkeavakuu-
missa 80°C:ssa ilmahaudeldmpétilassa (vdritdn neste).

Jos edelldolevassa ohjeessa kdytetddn 20 mmoclin
(1,47 ml) asetonia sijasta 20 mmol (2,33 ml) asetofenonia

tai 20 mmol (2,02 ml bentsaldehydia, niin silloin nmuodos-

tuvat yhdisteet l-amino-(S)-2-(N-(R,S)-1~fenyylietyyliamino)~-

3-fenyylipropaani (tislaus 150°C:ssa ilmahaudelidmpdtilassa
korkeavakuumissa, varitdén neste) tai l-amino-(S)-2-N-bents-
leiamino~3-fenyyli—propaani (tislaus 145°C:ssa ilmahaude-
lampdtilassa korkeavakuumissa; vaAritdn neste).
h) (8)-1,2-bis(N~metyyliamino)-3-fenyylipropaani

225 mmol (9,00 g) NaOH:ta liuotetaan 45 ml:aan vet-
td, jddhdytetddn jddhauteessa ja lisdtddn 49 mmol (7,35 g)
(8)~1,2-diamino-3-fenyylipropaania, liuotettuna noin 45 ml:
aan bentseenid. Sekoittaen tiputetaan 30 min sisdlld liuos,
jossa on 108 mmol (10,3 ml) kloorimuurahaishappoetyylies-
terid 45 ml:ssa bentseenid, ja sekoitetaan huoneenlidmpd-—
tilassa 3 tunnin ajan. Orgaaninen faasi erotetaan, Ja ve-~
sipitoista liuosta ravistellaan kaksi kertaa 20 ml:n bents-
eenid kanssa. Yhdistetyt faasit kuivataan natriumsulfaa-
tilla ja liuotin poistetaan. Saadaan 40, 33 mmol (11,87qg)
varitdntd kiteistd kiintedtd ainetta /(S)-1,2-bis(N-etyy-
lioksikarbonyyliamino)~3-fenyylipropaania/. Témi lis&téddn
pienind annoksina jddlld jddhdytettyyn suspensioon, jossa
on 370 mmol (14,0 g) LiAlH4:aé 300 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia. Sen jdlkeen kun on kuumennettu 24 tunnin ajan paluu-
jddhdyttden, hydrolysoidaan varovaisesti jddlld jadhdyt-
tden 1,5 moolilla (27 ml) vettd. Hydrolyysituotteet suoda-

tetaan erilleen ja suodos haihdutetaan. Jadnndstd uutetaan
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12 tunnin ajan 150 ml:1la tetrahydrofuraania Soxhlet-uutto-
laitteessa. Uute yhdistetdin suodoksen kanssa ja liuotin
tislataan vakuumissa. Heikosti ruskehtava neste tislataan
korkeavakuumissa 85°C:ssa. Viritén neste.
i) (8)-1,2-bis(N~-isopropyyliamino)-3-fenyylipropaani

21,2 mmol (3,18 g) (S)-1,2-diamino-3-fenyylinropaa-
nia liuotetaan 125 ml:aan bentseenid, lisdtddn 42,4 mmol
(3,11 ml) asetonia ja spaattelin kdrjellinen p—-tolueeni-
sulfonihappoa. Kuumennetaan 12 tunnin ajan paluujddhdyttden
Soxhlet-laitteessa, joka on tédytetty poltetulla kalsium-
sulfaatilla sen toimiessa kuivausaineena. Sen jdlkeen kun
liuvotin on poistettu tislaamalla vakuumissa saadaan hei-
kosti kellertdvd 6ljy. Se liuotetaan metanoliin, j&ddhdy-
tetdin ji&-Keittosuolahauteessa -10°C:een ja lisdtdin 80,0
mmol (3,03 g) NaBH4:aé. Sekoittaén annetaan ldmmetd huo-
neenlimpdiseksi ja kuumennetaan vield 12 tunnin ajan pa-
luujdsghdyttiden. Jddhdyttdmisen jdlkeen liuotin tislataan
vakuumissa erilleen ja hydrolysoidaan 30 ml:1lla vettd.
Ravistellaan 150 ml:n eetterid kanssa ja orgaaninen faasi
pestddn vield kaksi kertaa kulloinkin 30 ml:1la vettd.
Sen jdlkeen kun on kuivattu natriumsulfaatilla, eetteri
poistetaan ja saatu ruskehtava &ljy tislataan korkeavakuu-
missa 100°C:ssa ilmahaudelimpdtilassa. Viritén &1jy.

" Diamiini-dihydrokloridien valmistus

Puhdistusta varten diamiinit muutetaan niiden di-
hydroklorideiksi. Parhaat tulokset saavutettiin johtamalla
kuivaa kloorivetykaasua hyvin jddhdytettyyn, diamiinin
eetteripitoiseen liuokseen: Noin 2 g diamiinia liuotetaan
5 ml:aan etanolia, lisdtddn 50 ml eetterid ja jd&hdyte-~
tddn jdd-keittosuclahauteessa -15°C:een. Sitten johde-
taan hitaasti kuivaa HCl-kaasua, kunnes valkoinen, kitei-
nen sakka on erottunut. Kun kyseessd on liian suuri HCl-
ylimddrd, niin sakka muodostuu 6ljymidisend. Useimmiten
hyvin kosteudelle arka dihydrokloridi imusuodatetaan ja
kuivataan korkeavakuumissa.
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Dihydrokloridien muuttaminen diamiineiksi

Noin 10 mmol dihydrokloridia kuumennetaan 20 ml:n
kanssa eetterid ja 10 ml:n kanssa trietyyliamiinia 30 mi-
nuutin ajan paluujddhdyttden. Saostunut trietyyliammonium-

5 kloridi imusuodatetaan ja suodoksesta poistetaan ylimddri

livotinta ja trietyyliamiinia vakuumissa. Saadut 8ljyt tis-
lataan korkeavakuumissa. Seuraava taulukko 3, jossa on
egitetty esimerkit 29-36, koskee vield kerran platinakomp-

lekseja, joilla on kaava:

10
B ~ CH, - ?H - ?Hz
H.N NH
2. ~ 2
Pt
7N
15 cl cl

Ndiden yhdisteiden valmistus tapahtuu esimerkeissd 1~16

ilmoitetun ohjeen mukaisesti.
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Esimerkki 37

Anionin X vaihto muihin anioneihin.

1 mmol (416,2 mg) dikloori-Kompleksia (DL-muotoa),

jolla on kaava:

C6H5CH2~?H—?H2

HN NH,
Pt
7N\
cl cl

suspensoidaan 5-10 ml:aan H,0:ta ja lisdtddn 2 mmol

(339,7 mg) AgNO,:a, liuvotettuna 5 ml:aan Hzo:ta. Reak-
tioseosta sekoitetaan pimedssd. Jo muutamien tuntien ku-
luttua voidaan havaita dikloori-kompleksin aluksi keltai-
sen vdrin vdhitellen tapahtuvasta muuttumisesta muodostu-
van hopeakloridin valko-harmaaksi vdriksi reaktion edisty-
minen. Noin 2-7 pdivdn kuluttua hopeakloridi suodatetaan
erilleen, pH sdddetddn lisddamdlld 0,5 molaarista ammoniak-
ki-liuosta arvoon 4-5 ja kirkkaaseen suodokseen lisdtdén

1 mmol happoja, 1,l-syklobutaanidikarboksyylihappoa, ma-
lonihappeoa, aydroksimalonihappoa, bentseenisulfonihappoa,
viinihappoa, ©(-kloorietikkahappoa, asparagiinihappoa,
ftaalihappoa sekd 4-karboksiftaalihappoa tai natriumoksa-
laatin ja natriumisositraatin sucloja kiintedssd mucdossa.
Useimmissa tapauksissa jo muutamien tuntien kuluttua

alkaa keltaisten tai valkoisten kompleksien erottuminen,
jolloin niitd sekoitetaan vield 20 tunnin ajan. Sitten
suodatetaan erilleen, pestdidn jiddkylmdlld vedelld ja kui-
vataan korkeavékuumissa 80°C:ssa.

Td114 tavalla saadaan esimerkiksi edelld ilmoite-
tun kaavan mukaisia komplekseja, joissa molemmat kloori-
anionit on korvattu seuraavien happojen kaksiarvoisilla
anioneilla. Happoja ovat: oksaalihappo (valkoinen jauhe,
jdhmettymispiste PZSOOC); 1,1-syklobutaanidikarboksyyli-
happo (valkoinen jauhe, jdhmettymispiste ZSOOC); maloni-
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happe (valkoinen jauhe, jdhmettymispiste 2SOOC; hydrok-
simalonihappo (valkoinen jauhe, jdhmettymispiste >250°C);
4-karboksi-ftaalihappo (valkoinen jauhe, j&hmettymispiste
1850C, hajoten); isositruunahappo (vaaleankeltainen jauhe,
jdhmettymispiste 226°C, hajoten); viinihappo (valkoinen
jauhe, jp: 215°C hajoten); asparagiinihappo (valkoinen
jauhe, Jjp: 13OOC, hajoten).
Dibentseenisulfonaatti-~kompleksin, ™ ~klooriase-
taatti-nitraatti~kompleksin ja dinitraatti~kompleksin hy-
van veteen liukenevuuden johdosta haihdutettiin ndissid ta-
pauksissa korkeavakuumissa, kunnes muodostui sitked Jj&&n-
nés, johon lisdttiin eetterid. Sen jdlkeen kun oli sekoi-
tettu lyhyen aikaa nidmd kompleksit muodostuivat samoin
valkoisina kiintein&d aineina, jotka suodatettiin erilleen
ja kuivattiin korkeavakuumissa.
Bentseenisulfonaatti-kompleksi (X = CGHSSO3) on
valkoinen jauhe, joka sulaa 170°C:ssa hajoten.
OC*klooriasetaatti-nitraatti—kompleksi (yksi X =
NO3, toinen X = CHZCl—COZ) on beigen varinen jauhe, joka
sulaa 148°C:ssa hajoten. Dinitraatti-kompleksi (jossa on
2 moolia H,0:ta) on keltainen jauhe, jp on 250°C.
Seuraavan kaavan rukaisesta dikloori-kompleksista
(DL-muodosta) ,

cl CH

H,N
Pt

/ \
Cl Cl

saadaan vastaavalla tavalla esimerkiksi komplekseja,

joissa kahdella anionilla X on seuraava merkitys:

Molemmat anionit X muodostavat yhdessd malonihappoanio-
. 8 e

nin ( Q,C-CH, co, ).

Kompleksi on vdritdn kiinted aine; hajoamispiste on 307°C.
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Molemmat anionit X muodostavat yhdessd hydroksimalonihappo-
anionin (%0,C-CH(0m)-C0,°%).

Kompleksi on vdritdn, veteen liukeneva kiinted aine; hajoa-
mispiste on 27OOC.

Kompleksi 1,2,3,4,5-bentseenipentakarboksyylihapon tetra-
anionin kangsa (kyseessd on bis-kompleksi, jolloin 1 mooli

anionista yhdistettd on liittynyt 2 mooliin platina-kompo-

nenttia) :
cl CH, - fH - THz
HN NH
2 2
Pt\\
o
oc co
€O 1
oc Co
) )
pe”
/N
Sl
cl CH, - CH —— CH,

Kompleksi on valkoinen jaunhe, joka sulaa 160°C:een
ylédpuolella hajoten.

Jokainen anioni X on aminohapon - ornitiini- anio-
ni (L-mucto, jonka molemmat aminoryhmdt on asetyloitu).
Kompleksi on valkoinen jauhe; sp on 115°¢c (hajoten).

Galeenisten valmisteiden esimerkit:

Pddllystetyt tabletit

200 g esimerkin 3 mukaista yhdistettd, 300 g lak-
toosi D 1Q:td, 130 g maissitdrkkelystd ja 10 g magne-
siumstearaattia seulotaan seulan ldpi, jonka silmdkoko

on Q0,8 mm ja homogenisoidaan. Tdmid massa puristetaan
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tunnetulla tavalla kuperiksi tableteiksi, joiden paino on
100 mg. Pddllystettyjen tablettien valmistamiseksi p&ddllys-
tetddn ndmd tablettien ydinosat suihkutuslaitteen avulla
tunnetulla tavalla mahanesteeseen tai ohutsuoleen liukene-
valla pddllysteelld, joka voi koostua sopivasta polymeerises-
td kalvonmuodostajasta, kuten esimerkiksi akrylaattien tai
meta-akrylaattien estereistd ja sopivista apuaineista, ku-
ten kostutusaineista, pehmittimistd, variaineista, liuku-
aineista jne. Ydinosat voidaan myds tydstdi tavanomaisella
tavalla lddkeraxeiksi. Kalvotabletti tai lddkerae sisdltd-
vidt 20 mg vaikuttavaa ainetta.

Lyofilisaatti:

80Q ml:aan injektiotarkpituksiin kdytettdvad vettd
liuotetaan sekoittaen 50 g mannfitolia ja 5 g (D,L)-dibents-
eenisulfanato-(l-bentsyyli-etyleenidiamiini)-platina IIl:ta
(esimerkin 37 mukaista yhdistettd) ja tdytetddn injektio-
tarkeoituksiin kdytettdvdlld vedelld, kunnes saavutetaan
1 litran tilavuus. Tdmd liuos steriilisuodatetaan asepti-
sissa olosuhteissa membraanisuodattimen 1ldpi, jonka huokos-
koko on 0,22/um ja tdytetddn 10|/ ml:aan saakka, hydrolyyt-
tisen luokan I 15 ml:n injektiopulloihin. Pullot varuste-
taan sublimaatiokuivaustulpalla|ja sublimaatiockuivaus eli
lyofilisointi suoritetaan sopivaa laitteistoa kdyttden.
Kuivauksen jdlkeen johdetaan steriilid, kuivattua typped
ja pullot suljetaan laitteistossa. Tulpat varmistetaan
reunasuojuksella. Intravenoosia| kdyttdd varten lyofilisaat-~
ti rekonstruoidaan 10 ml:ssa injektiovettd., 1 ml sisdltdd

5 mg vaikuttavaa ainetta.




5

10

15

20

25

30

49

Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kasvaimien| kasvua estdvien {l-bents-
yyli—etyleenidiamiini)-Platina I1)-kompleksien valmistami-~

secksi, joilla on yleinen keava

B - CH2 - ?H - ?H2
R,R,N NR,R
2
4 3\\ / 1 I
Pt
X//\\X

jossa rynmdt Ryr Ryy Ry ja Ry ovat samanlaisia tai eri-
laisia ja merkitsevdt vetyd, Cl—C6~alkyyliryhmaa, bents-
yylirynmdd tai fenyylietyyliryhmdd, ja B on tienyyliryh-
md, indolyyliryhmd, imidatsolyyliryhmd tai ryhmillid Y
R6 ja R7 substituoitu fenyyliryhmd ja ryhmit RS’ Re ja
R7 ovat samanlaisia tail erilaisia ja merkitsevdt vetyd,
halogeenia, trihalogeenimetyylid, Cl-CG-alkyyliﬁ, hydr-
-C -

1 76
alkanoyylioksia, bentsoyylioksia, Cl—CG—alkaanisulfonyyli—

oksia, Cl—Cs—alkoksia, fenoksia, bentsyylioksia, C

oksia, karboksia, Cl—C6—karbalkoksia, syanoa, aminokarbo-
nyylid, yksi tai kaksi C1~C6-alkyyliryhméé sisdltdvdd ami-
nokarbonyylid, Cl—C6~alkyylikarbonyylié, nitroa, aminoa,
C,~Cg-alkyyliaminoa, di—Cl—CG—alkyyliaminoa, (Cl—CG-alk—
yyli)BN iaa, C,;-C.-alkanoyyliaminoa, Cl-CG—alkyyli-Cl—C6—
alkanoyyliaminoa, C1~C6*alkaanisulfonyyliaminoa, Cl-C6—
alkyyli—cl~C6~alkyyli—cl-c6—alkaanisulfonyyliaminoa, ami-
nosulfonyylid, yksi tai kaksi Clwcs-alkyyliryhméé sisdl-
tdvdd aminosulfonyylii, C1~C6—alkoksisulfonyyli—(—SO2—O—
€y-Cg-alkyylid), sulfo (-SOBH:ta) tai Cl—C6—a1kaanisulfo—
nyylid ja kaksi ndisti ryhmistd voi myds merkitd metyleeni-
dioksiryhmdd, ja X on fysiologisesti hyvidksyttdvin anio-

nin ekvivalentti, sekd mahdollisesti niiden suoloja,
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tunnettu siitd, ettd tatrahalogeeni-platina(II)-
hapon, tetrahalogeeni-platina(II)-kompleksisuolan, jossa
on kaksi yksiarvoista tai yvksi kaksiarvoinen kationi, tai
platina(II)-halogenidin annetaan reagoida yhdisteen kanssa,

jolla on kaava:

B~CH, -CH - CH

| II
R,R.N NR_ R

tai kaavan IT mukaisen yhdisteen suolan kanssa, jossa on
fysiologisesti hyvdksyttdvd vasta-ioni tai kaavan II mu-
kaisen yhdisteen happoadditiosuoclan kanssa, jolloin ryh-
midt Ry, R,, Ry, R4 ja B merkitsevdt samaa kuin edelld,
mahdollisesti liitetddn ryhmdn B hydroksiryhmiin tai ami-
noryhmiin asyloimalla yksi tai useampi Cl~C6—alkanoyyli-
ryhmé, Cl—CG-alkaanisulfonyyliryhmé tai bentsoyyliryhmi,
mandollisesti esiintyvdt, ryhmdn B aminoryhmdt hapetetaan
nitroryhmiksi ja mahdollisesti saadussa, kaavan I mukai-
sessa yhdisteessd vaihdetaan ryhmd X tai ryhmdt X joihin-
kin muihin fysiologisesti hyvdksyttdviin anioneihin ja/tai
mahdollisesti saadut yhdisteet muutetaan fysiologisesti
hyvdksyttédvien anionien tai kationien kanssa muodostetta-
viksi suoloiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa B on

yksi tai kaksi halogeeniatomia sisiltdvi fenyyvliryhmi.



Merkitse hukemusjulkaisun {esim. saksal. Offenlegungsschrift) aumeron )
eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

A 18

Hak.n:o géO?S [

Viitejulkaisuja - Anfdrda publikationer

Julkisis suomalaisia patenttihakemuksia: — Offentliga finska patentansdkninge

Hekemus—, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: — Ansékningspublikationer,
utliggnings- och patentskrifter:

FI

e A 2906 (45 (COIC /03/44 ]

GB

NO

SE

us .

Kagnna Véand



e 4 55300 (COPF _I5/00)

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

3.8 /970  _Alra A

Allexirjoitus



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - CLAIMS
	Page 51 - CLAIMS
	Page 52 - SEARCH_REPORT
	Page 53 - SEARCH_REPORT

