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A taldlmény tirgya eljaras az (I) altala- talanos képletii diamin-szarmazékkal — a
nos képletii platinakomplexek — a képlet- képletben A, R;, R,, R;, R,, 1 é&s m jelenté-
ben se a korabban megadoit — reagaltatunk,

A jelentése 1-3 szénatomot tartalmazoé al-
kiléncsoport,

R, Ry R; €s R, azonos vagy eltérd jelen-
téssel hidrogénatomot vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkilcsoportot jelent,

X és Y egymastol fiiggetleniil halogén-
atomot jelent, vagy egyiitt (III) vagy
(IV) képletii csoportot alkot, tovabba

I, m és n értéke egymastdl fiiggetleniil
0 vagy 1, azzal a megkotéssel, hogy
ha n értéke 0, akkor X és

I, m és n értéke egymastol fiiggetleniil
0 vagy 1, azzal a megkétéssel, hogy ha
n értéke 0, akkor X és Y egyidejii je-
lentése halogénatomtél eltéré —

elGallitdsdra. Az eljaras lényege, hogy pla-
tina (II) -kdlium-halogenidet valamely (II) al-

majd egy igy kapott n=0 értékii, tovabba
X és Y helyén kloratomot tartalmazé (I)
altalanos kepletii vegyiiletet hidrogén-peroxid-
dal n=1 értékii, tovabba X és Y helyén klor-
atomot tartalmazé (I) altalanos képletii ve-
gyliletté oxidalunk, vagy az n=0 értékii, to-
vabba X és Y helyén klératomot tartalma-
z6 (I) altalanos képletii vegyiiletet eziist-
-nitrattal reagéaltatjuk, a kapott dinitratot egy
dikarbonsavval reagaltatjuk,és az igy kapott,
n=0 értékii, tovabba X és Y helyén egyiitte-
sen (III) vagy (IV) képletii csoportot tar-
talmazo (1) altalanos képletii platinakomple-
xet elkiilonitjiik.

Az (1) altalanos képletii platinakomplexek
tumorelleni hatdsiiak csékkentett toxicitassal.

E‘ flz , Ry Ry
| H_NH\(?")"/X bt
(Lol ,"It\ " (éﬂz)m ——(Ra) < ()
>(N' ’R ’( H)y Y A>< I 30 ) \0 ==0
\1,_,_,:{" \-cu;-m,
P
\o—c\o uv)




1

A taldlmény targya eljards oj platina-
komplexek eldallitasara,

Miéta Rosenberg és munkatarsai a Natu-
re, 222, 385 (1969) szakirodalmi helyen is-
mertették azt, hogy a cisplatin (a tovabbiak-
ban réviditve: CDDP) tumorelleni aktivita-
si, igen sok kutato Kiterjedt kutatémunkat
végez platinakomplexek vonatkozasaban tu-
morgatlé hatdsa komplexek megtalalasa cél-
jabol. Tlyen tipikus vegyiileteket ismertetnek
példdul az 5599/84 vagy 77694/82 szamii
publikalt japdn szabadalmi bejelentésekben.

Bér az ismert platinakomplexek — bele-
értve a CDDP-t is — széles spektrumi tu-
morelleni aktivitdst mutatnak, ugyanakkor be-
adhaté mennyiségiik és a veliik kezelhets
tumorféleségek kore erésen korlatozott, mint-
hogy ezek a komplexek igen siilyos nephro-
toxicitast mutatnak, vagyis a vesére mérge-
z6 hatastak. Raadasul megfigyelések szerint
ezek a platinakomplexek altalaban kotSdnek
a verplazma fehérjeihez, mialtal inaktiv for-
majuva alakulnak 4t.

Kutatasokat folytattunk olyan platinakomp-
lexek kidolgozasara, amelyeknek nagy a tu-
morelleni aktivitasuk és ugyanakkor csékken-
tett a toxicitasuk. Felismertiik, hogy az (j
(I) &ltalanos képletii platinakomplexek —
a képletben

A jelentése 1-3 szénatomot tartalmazé al-
kiléncsoport,

R,, Ry, R; és R, azonos vagy eltérd jelen-
téssel hidrogénatomot vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazé alkilesoportot jelent,

X & Y egymastol fiiggetleniil halogén-
atomot jelent, vagy egyiitt (III) vagy
(IV) képletii csoportot alkot, tovabba

I, m és n értéke egymastol figgetleniil 1,
vagy 0, azzal a megkotéssel, hogy ha
n értéke 0, akkor X és Y egyidejii je-
lentése halogénatomtol eltérg —

ezeknek a kdvetelményeknek eleget tesznek.

Az (I) altaldnos képletii vegyiileteket a

talalmany értelmében gy allitjuk eld, hogy
platina (IT)-kalium-halogenidet valamely (II)
altaldnos képletdi diamin-szarmazékkal — 2
képletben A, R,, R,, R,, Ry, I és m jelenté-
se a korabban megadott — reagaltatunk, majd
egy igy kapott, n=0 értékii, tovabba X és Y
helyén klératomot tartalmazo (I) éltalanos
képletii vegyiiletet hidrogén-peroxiddal n=1
értékil, tovabba X és Y helyén klératomot
tartalmazé (1) altalanos képletii vegyiiletté
oxidalunk, vagy az n=0 értékii, tovabba X
és Y helyén kioratomot tartalmazé (I)y al-
talanos kepletii vegyiiletet eziist-nitrattal rea-
géltatjuk, a kapott dinitratot egy dikarbon-
savval reagaltatjuk, és az igy kapott, n=0
értékii, tovabba X és Y helyén egyiittesen
(IIT) vagy (IV) képletii csoportot tartalma-
z0 (I) altalanos képletii platinakomplexet el-
killénitjik.

A taldlmany szerinti eljarasban kiindulasi

anyagként hasznalt (II) " altaldnos képletii
vegyiiletekre példaképpen megemlithetjiik a 2-
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- (amino-metil) -pirrolidint, (S)-2- (amino-me-
til) -pirrolidint, (R)-2- (amino-metil)-pirroli-
dint, 2-(I-amino-etil)-pirrolidint, 2- (amino -
-metil) -1-metil-pirrolidint, 2- (amino-metil ) -1-
-etil-pirrolidint, 2- (amino-metil)-1,5-dimetil-
-pirrolidint, 1-(2-amino-etil)-pirrolidint, 2 -
-(amino-etil)-azetidint és a 2- (amino-metil)-
-aziridint.

A taldlmany szerinti eljarasban felhasz-
nalhaté dikarbonsavakra példaképpen meg-
emlithetjiik az oxalsavat és az 1,1-ciklobutan-
-dikarbonsavat, valamint séikat.

A taldlméany szerinti eljarassal eléallitott
platinakomplexek a gydgyszergyartasbol jol
ismert modszerekkel gydgyaszati készitmé-
nyekké alakithatok gyogyészatilag elfogadha-

to hordozéanyaggal és adott esethen tovabbi.

segédanyaggal.

Orilis beadéas céljabél a platinakomplex
szilard halmazaéllapotn készitménnyé, példaul
tablettava, pilulava, granulava, porrd vagy
kapszulava, illetve folyékony halmazaéllapo-
ti készitménnyé, példaul oldatta, szuszpen-
ziovd vagy emulziéva alakithaté. Parente-
ralis beadas céljabsl a platinakomplex pél-
daul kippd, injekciova vagy intravénas cse-
pegtetdé infdziova alakithats. Ha tablettakat,
piluldkat, granulékat, porokat vagy kapszu-
lakat allitunk el8, gyogyészatilag elfogadha-
to hordozéanyagként elényssen kemeényitét,
szacharozt, kristalyos cellulozt, kaolint, kal-
cium-karbonatot, talkumot vagy magnézium-
-karbonatot hasznalunk. Injekcid el8allitasa-
nal elényds a platinakomplexet desztill4lt
vizben vagy egy sé, példaul natrium - klo-
rid oldatdban feloldani. Az intravénas cse-
pegtetd infizio el6allitasa céljabol a platina-
komplexet e célra alkalmas kézegben, pél-
ddul fiziolégias konyhaséoldatban vagy glii-
kézt és natrium-kloridot tartalmazé oldatban
oldjuk. Kipokhoz alapanyagként példaul ka-
kadvajat, laurint, glicerozselatint vagy mac-
rogolt hasznalhatunk.

Az ilyen készitményekben a platinakomp-
lex,mennyiségét gy valasztjuk meg, hogy
a kivanatos dozis biztosithato legyen beadas-
kor. A dozis sokféle tényez5tsl, példaul a
kezelend6 személyek koratol és allapotatél
fiigg.

A talalmany szerinti eljarassal el§allitott
vegyiileteket elénydsen oralisan napi 200-
400 mg/m?* dozisban és parenteralisan na.
pi 100-200 mg/m? dézisban adjuk be.

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott
vegyiileteknek igen alacsony a toxicitasuk.
[gy példaul 5 hetes, 26-30 g silya ddyY térzs-
beli him egereknek intraperitonedlisan bead-
va vizes oldat formajaban az LDg,-értékek
nagyobbak, mint 80 mg/kg.

Miként korabban mar emlitettiik, a ta-
lalméany szerinti eljarassal eldallitott vegyii-
leteknek nagy a tumorelleni aktivitdsuk, ki-
csi a toxicitisuk és konnyen oldédnak viz-
ben, vagyis kivaloan hasznosithatok gyogya-
szati hatéanyagként.

- i
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A taldlmanyt kdzelebbrél a kovetkezd el6-
allitasi és kisérleti példakkal kivanjuk meg-
vilagitani.

1. példa

4,15 g (0,01 mol) platina (I1)-kalium-klo-
rid 100 ml vizzel késziilt oldatdhoz hozza-
adjuk 1,00 g (0,01 mol) 2-(amino-metil)-
-pirrolidin 10 ml vizzel késziilt oldatat, majd
az igy kapott reakcidelegyet szobahSmersék-
leten 1 napon at keverjiik. Ezt kovetSen a
képzBdott ecsapadékot sziiréssel elkiilonitjik,
vizzel mossuk és csokkentett nyomason 60°C-
.on 3 oran at szaritjuk. fgy 3,00 g (82%)
mennyiségben a 255-270°C olvadasponti
(bomlik) platina (I1) -dikl6r-2- (amino-metil)-
-pirrolidint kapjuk.

Elemzési eredmények a CgH,,CI,N Pt képlet
alapjan:

szamitott: C%=16,39, H%=3,30, N%=7,65;
talalt: CY%=16,40, H%=3,26, N%=17,50.
IR-spektrum (vigx cm™'): 3420, 3230, 3170,
(=NH). |

Az igy kapott 3,00 g (0,0082 mol) ter-
meék 300 ml vizzel készilt szuszpenzidjahoz
2,78 g (0,0164 mol) eziist-nitratot adunk.
Az igy kapott reakciéelegyet szobahémérsék-
leten fénytsl védve 3 napon at keverjiik. A
képz6dott fehér eziist-klorid csapadékot sziirés-
sel tavolitjuk el, 0,22 pm-es miilipore szii-
r6t hasznalva. A reagalatlan eziist-nitratot
tartalmazd sziirlethez vizes ndtrium-klorid-
-oldatot adunk. A képzddott eziist-kloridot
sziiréssel eltavolitjuk, majd a sziirlethez csok-
kentett nyoméson 40°C alatti hémérsékleten
60 ml-re betdményitjiik. Az igy kapott kon-
centratumhoz keverés kozben hozzdadunk
1,54 g (0,0082 mél) 1,1-ciklobutan-dikarbon-
sav-dinatriumsot, majd az akkor kapott reak-
cidelegyet szobahdmérsékleten 4 napon at rea-
galni hagyjuk.

A képzddott fehér kristdlyos csapadékot
sziiréssel elkiilonitjik, vizzel mossuk és csok-
kentett nyoméson 60°C-on 3 6ran at szarit-
juk. Igy 1,86 g (52%) mennyiségben a 235-
255°C olvadasponti (bomlik) platina (1I)-1,1-
-ciklobutan-dikarboxilat-2- (amino-metil}) -pir-
rolidint kapunk.

Elemzési eredmények a C,,H;N,O,Pt képlet
alapjan:

szamitott: C%=30,20, H%=4,15, N%=6,40;
talalt: C% =30,00, H%==4,11, N%=6,61.
IR-spektrum (vix cm™): 3080 (=NH), 1640,
1660 (> C=0)

Az igy kapott szdraz terméket vizbdl at-
kristalyositjuk, és igy tisztitott termékként
1,61 g (45%) mennyiségben 215-220°C ol-
vadasponti platina (II)-1,1-ciklobutan-dikarb-
oxilat-2- (amino-metil) -pirrolidint ~ (1.vegyii-
let) kapunk.

Elemzési eredmények a C, HjN,O,Pt képlet
alapjan:

szamitott: C%=30,20, H%=4,15, N %="6,40;
talélt: C%=30,02, H%=4,13, N%=6,43.
IR-spektrum (vi5: em™): 3100, 3190 (=NH),
1590, 1635 (> C=0).
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2. példa

25 g (0,22 mol) (S)-prolin és 8,7 ¢
(0,22 mol) nétrium-hidroxid 150 ml vizzel
késziilt oldatahoz keverés és jeges hiités koz-
ben 30 perc alatt hozzaadjuk 43,5 g (0,26 mél)
klorhangyasav-benzilészter és 11,6 g
(0,29 mol) natrium-hidroxid 75 ml vizzel
késziilt oldatat. Az igy kapott reakcicelegyet
azonos hdmeérsékleten tovabbi 15 percen &t
keverjiik, majd a reagalatlan kiérhangyasav-
-benzilésztert 150 ml kloroformmal végzett
extrahalas atjan eltavolitjuk. A vizes fazist
5 n sosavoldattal megsavanyitjuk, majd a
kapott olajos terméket kloroformba extra-
haljuk. A kloroformos fazist magnézium-szul-
fat {616tt szaritjuk, majd beparoljuk, 52,2 g
(96%) mennyiségben olaj formajaban (S)-
- 1 -(benziloxi -karbonil) -pirrolidin -2 -kar -
bonsavat kapunk.

Keverés és jeges hiités kozben 52,2 g
(0,21 mol) (S)-1-(benziloxi-karbonil)-pirro-
lidin-2-karbonsav és 21,2 g (0,21 mél) tri-
etil-amin 525 ml kloroformmal késziilt olda-
tadhoz hozzaadunk 28,7 g (0,21 mol) klor-
hangyasav-izobutilésztert, majd a keverést 15
percen at folytatjuk. Ezt kovet8en a reak-
cidelegyen 1 oOran at szdraz ammoniagazt
buborékoltatunk at, majd szobahSmérséklet-
re melegedni és egy éjszakan at &llni hagy-
juk. Az ekkor kapott fehér csapadékot szii-
réssel elkiildnitjiik, majd a sziirletet csok-
kentett nyoméson beparoljuk. A maradékot
200 m! kioroformban feloldjuk, majd a kapott
oldatot hig vizes sésavoldattal és-vizzel mos-
suk, magnézium-szulfat folott szaritjuk és
beparoljuk. Igy 45,8 g (88%) mennyiség-
ben (S)-1-(benziloxi-karbonil)-pirrolidin-2-
karboxamidot kapunk.

45,8 g (0,18 mol) (S)-1-(benziloxi-kar-
bonil) -pirrolidin-2-karboxamidot  feloldunk
400 ml vizmentes metanolban, majd katali-
tikus redukalasnak vetiink ald a szokdsos mo-
don 10 g 10% fémtartalmi szénhordozos
palladiumkatalizatorral hidrogéngéaz-aram-
ban. A reakcié befejez6dése utin a katali-
zatort eltavolitjuk, majd az oldészert csok-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A maradé-
kot n-hexan és benzol elegyébdl kristalyosit-
juk, majd a kristalyokat n-hexdnnal mossuk.
Tgy 18,8 g (89%) mennyiségben a 85-90°C
olvadaspontt  (S)-pirrolidin-2-karboxamidot
kapjuk.

18,8 g (0,16 mol) (S)-pirrolidin-2-karb-
oxamid 1 liter széaritott tetrahidrofurannal
késziilt oldatahoz keverés és jeges hiités koz-
ben lassan hozzaadunk 33,9 g (0,89 mél)
litium-aluminium-hidridet, majd a reakcio-
elegyet visszafolyato hiité alkalmazéasaval 48
6ran 4t forraljuk. Lehiités utdn a reakcio-
elegyet szokasos modon vizzel és tetrahidro-
furannal kezeljitk olaj elkiilonitése céljabol.

Ezt azutdn csékkentett nyomason desz-
tillaljuk, 6,07 g (37%) mennyiségben 80-85°C
(20 mmHg) forraspontd szintelen folyadék

3
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formajadban  (S)-2- (amino-metil) -pirrolidint
kapva. Fajlagos forgatoképessége (a)p=
=+10,02° (H,0).

Az 1. példaban ismertetett modon (S)-
-2- (amino-metil)-pirrolidinbél a 240-255°C ol-
vadaspontit (bomlik) platina (II)-(S)-1,1-cik-
lobutan-dikarboxilat-2- (amino-metil) -pirroli-
din (2. vegyiilet) allithaté el6.

Elemzési eredmények a C,;H,N,O,Pt képlet
alapjan:

szamitott: C%=30,20, H%=4,15, N %=6,40;
talalt: C9%=30,14, H% =4,12, N%=6,33.
IR-spektrum (vmay cm™): 3100, 3190 (=NH),
1590, 1635 (> C=0).

() %¥=+39,17° (H,0).

3. példa
(R)-prolinbol a 2. példaban ismertetett
modon a 79-85°C (20 mmHg) forrasponta

I. tdblizat

[3,]

12

15

6
(R)-2- (amino-metil) -pirrolidin - &llithaté el8.
(@) 2=—8,67° (H,0).

(R)-2- (amino-metil) -pirrolidinbdl az 1. pél
daban ismertetett modon a 248-257°C olva-
daspontit (bomlik) platina (IT)-(R)-1,1-ciklo-
butan-dikarboxilat-2- (amino-metil) -pirrolidin
(3.vegyiilet) allithaté eld.

Elemzési eredmények a C, H,;{N,O,Pt képlet
alapjan:

szamitott: C%=30,20, H% =4,15, N%=6,40;
talalt: C%=30,08, H% =4,09, N%=6,37.
IR-spektrum (vig: em™): 3100, 3190 (=NH),
1590, 1635 (>C=0).

(o) ¥=-—40,10° (H,0).

4-18. példak

Az 1. példdban ismertetett moédon az 1. tab-
lazatban felsorolt 4-18. vegyiiletek allithatok
eld.

/1/ 4ltaldnos képletil vegyiletek

A példa Ry Rz m n :X /V/ képletll 5sszegképlet o.p. Elemzési KBr -
szama ¥ csoport 1%/ eredmények IRQ cm
szamitott 1%/, max
taldlt /7/
C H N

4 CHj H 0 0 /IV/ kép~ /VI/ képle- C12H2oN204Pt 253-257% 31,92 4,46 6,20 3140,3060 /=NH/,
letd cso~ t{l csoport 31,72 4,48 1630, 1600 Se=0/
port

5 H CH, 0 0 /IV/ kép- /VI/ képle- €y H,oN,0,Pt 272-277° 31,92 4,46 6,20 3140 /=NH/,
letd cso- til csoport 31,87 4,40 6, 1610, 1660 /> C=0/
port

6 H CH,CH,3 0 0 /1IV/ kép- /VI/ képle=- C;3H,,N,0,Pt 270~277* 33,54 4,76 6,02 3140 /=NH/,
letll cso- tff csoport 33,49 4,56 6,25 1610,1660 />C=0/
port

7 H " 0 0 /1V/ kép- /VII/ kép- Cj,H,oN,0,Pt 234-237 31,92 4,46 6,20 3150,3070 /=NH/,
letd cso- letd cso- 31,65 4,50 6,25 1630,1595 />C=0/
port port

8 H CH; 0 0 /1v/ kép- /VII/ kép- Cy3Hz,N,04Pt 260-263° 33,54 4,76 6,02 3110 /=NH/,
letll cso~ letdl cso~ 33,51 4,77 6 1625,1655 />C=0/
port port

9 | H 0 0 /IV/ kép- /VIIT/ kép~ C13H,oN;0.Pt 264-274* 33,54 4,76 6,02 3150,3080 /=NH/,
letll cso~ letll cso- 33,47 4,62 5,92 1620 />C=0/
port port

10 H H 0 0 /1V/ kép~ /IX/ kép-  CioH16N,0,Pt 220-245" 28,36 3,81 6,62 3170,3100 /=NH/,
letll cso- letfl cso- 28,33 3,77 6,59 1640,1600 />C=0/
port port

11 H H (¢} 0 /III/ kép~ /VI/ kép- C;H12N0,Pt 271-275° 21,93 3,15 7,31 3120 /=NH/
letll cso- letll cso- 1690, 1665, 1635
port port 21,73 3,15 7,51 1600 />C=0/

12 CH,4 H 0 0 /II1/ kép- /VI/ kép- C3H14N;0,Pt 263-270° 24,17 3,55 7,05 3120 /=NH/,
letll cso- letlf cso- 1690, 1660, 1630,
port port 23,92 3,65 7,04 1605 />C=0/

13 H CHs 0 0 /IT1/ kép- /VI/ kép- CgHy N,0,Pt 277-281% 24,17 3,55 7,05 3120 /=NH/, 1638,
letli cso- letfi cso- 24,11 3,53 7,01 1662,1691 [>C=0/
port port .

14 H  CH,CH; 0 0 /I11/ kép- /VI/ képle= CgHysN,0,Pt 265-270° 26,27 3,92 6,81 3120 /=NH/,
letli cso- tll csoport 1660, 1690
port 26,21 3,85 6,63 / C=0/

15 H CH; 0 O /II1/ kép- /VIL/ kép- CsH1gN20,Pt 259-268° 26,27 3,92 6,81 3140 /=NH/, 1645,
letli cso- letll cso- 26,22 3,89 6,75 1670,1690 />C=0/
port port

16 H H 1 0 /ITI/ kép~ /VII/ kép- CgHy,N,0,Pt 205-215% 24,17 3,55 7,05 3135,3210 /=Nu/,
letdi cso- letll cso- 24,11 3,47 7,13 1655,1698 /=C=0/
port port

17 H H 0 0 /III/ kép~ /VILI/ kép- CoH1sN0,Pt 264-269* 26,27 3,92 6,81 3080,3155 /=NH/,
letll cso- letll cso- 1650, 1670,
port port 26,18 3,83 6,57 1695 />C=0/

18 H B 0 0 /IT1/ kép- /X/ képletll CoH,¢N,0,Pt 275-285" 26,27 3,92 6,81 3250,3220,3140
let{l cso~ csoport /=NH/,
por 26.30 3,86 6,55 1700,1680,1660,

1615 />C=0/

X: bomlik

4

4.
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19. példa

4,15 g (0,01 mol) platina (II)-kalium-klo-
rid 60 ml vizzel késziilt oldatdhoz hozza-
adjuk 0,86 g (0,01 mél) 2-(amino-metil)-
-azetidin 10 ml vizzel késziilt oldatat, majd
az igy kapott reakcicelegyet szobahdmérsék-
leten 4 o6ran at keverjik. A kivdlt csapa-
dékot sziiréssel elkiilonitjik, majd vizzel mos-
suk és 60°C-on csdkkentett nyomason sza-
ritjuk 3 6ran at. Igy 2,64 g (75%) mennyiség-
ben 215-235°C olvadasponta (bomlik) fehér
csapadék alakjaban platina (II)-diklor-2- (ami-
no-metil)-azetidint kapunk.

Ebbgl a termékbsl 1,76 g (0,005 mol)
3 ml vizzel késziilt szuszpenzidjdhoz szoba-
hémérsékleten keverés kozben hozzdadunk
18 ml 31%-o0s vizes hidrogén-peroxid-oldatot,
majd az igy kapott reakcidelegyet szobahg-
mérsékleten 30 percen at és ezutan 80°C-on
| 6ran 4t reagilni hagyjuk. Lehiités utin

2, tdbldzat

/1/ dltaldnos képletll vegyiiletek

5

10

15

20

8

a képzddott csapadékot sziiréssel elkiilonit-
jiik, majd vizzel mossuk és 60°C-on csokken-
tett nyomason 3 6ran at szaritjuk. Igy 1,16 g
(60%) mennyiségben 200-220°C olvadaspon-
ta (bomlik) halvanybarna csapadék formaja-
ban platina (IV)-cisz-diklor-transz-dihidroxi-
-2- (amino-metil)-azetidint kapunk.
Elemzési eredmények a C,H,,CI,N,O,Pt képlet
alapjan:
szamitott: C%=12,44, H%=3,13, N%=7,25;
talalt: CY%=12,61, H%=3,16, N%=7,13.
A kiindulasi anyagként hasznalt 2-(ami-
no-metil)-azetidint gy allithatjuk eld, hogy
azetidin-2-karboxamidot litium-aluminium -
-hidriddel redukdlunk tetrahidrofuranban.

20-27. példak

A 19. példéaban ismertetett médon a 2. tab-
lazatban felsorolt 20-27. vegyiiletek allithatdok
eld.

A példa R Rz m n X /V/ képletll 8sszegkiplet o.p. Elemzési eredmények KBr
szdma ~Y  csoport [oc/ szamitott /7%/ taldlt /%Z/ IR cem ™}
C max
20 H H 0 1 Cl /V1/ képle- CsH,,C1,N,0,Pt 220-230" 15,00 3,53 7,00 540 /Pt-0/
Cl  t{ csoport 15,19 3,37 6,90
21 CHj; H 0 1" “ CeHyC1,N,0,Pt 300 17,39 3,89 6,76 545 /Pt-0/
L, 17,27 3,78 6,68
22 H CH;, 0 1 " " CeH15C1,N,0,Pt 200-205 17,39 3,89 6,76
17,22 3.84 6,51 40 /[Pt=0/
23 H B 0 1 "  [VII/ kép- Ce¢H1CoN,0,Pt 225-232* 17,39 3,89 6,76
letdf cso- 17,09 3.81 6,59 40 /Pt=0/
port
24 H H 0 1 " JVITL/ kép~ C,H;4C1,N,0,Pt 183-185% 19,63 4,24 6,54
letdf eso- 19,70 4,16 6,51 30 /Pt-=0/
port
25 H H 0 1 " /X/ képle- CjH;C1,N,0,Pt 199-201° 19,63 4,24 6,54 535 /Pt-0/
td csoport 19,60 4,17 6,25 t
26 H H 1 1 " /VI/ képle- CgH16CL,N,0,Pt 190-195* 17,39 3,89 6,76
tl csoport 17,17 3,95 6,65 545 /pt-0/
27 H H 0 1 /X1/ képle~ C3H; oCl,N0,Pt 220-240% 9,68 2,7 7,53
tlf csoport 9,63 2,71 2,42 %0 /Pt=0/
x: bomlik

1. kisérlet
A Colon 26 carcinomaval szemben in vivo
kifejtett tumorelleni aktivitas vizsgalata

CDF,/Crj torzsbe tartozdo 6 hetes him
egerek altestének oldalso régidjaba szubkutan
kisebb darab Colon 26 tumort (1-2 mm?®)
implantdlunk. Négy nappal az implantélas
utdn a csaknem azonos nagysiagd tumorii
egereket 5-6 egyedbdl 4llé6 csoportokba oszt-
juk, majd mindegyik egérnek intraperitonea-
lisan beadjuk a kisérleti vegyiiletet. A beadas
utan 10 nappal mindegyik egeret leéljiik, és
a tumor siilyat megmeérjitkk a ndvekedésgat-
lasi arany (GIR) meghatdrozdsa céljabol,
a kovetkezd egyenlet alapjan:

GIR (%) =—C—‘C"—T—- 100

ahol C és T a kontroll csoportnal, illetve
a kezelt csoportnal mérhetd tumor atlagos
sulyat jelenti.

45

50

56
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A kapott eredményeket a 3. tablazatban
adjuk meg. Usszehasonlitasi célokbdl az is-
mert cisplatint (CDDP) hasznaljuk.

3., tdblazat

Colon 26 carcinoma esetén tumor-—
elleni aktivitds

A vegylilet Dézis (mg/kg) GIR (%)
szama

1 40 79
60 87
80 98
120 97
160 elpusztult
2 40 73
60 88
80 94

5.
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3. tablazat folytatésa

A vegylilet Dézis (mg/kg) GIR (%)
szdma

120 98
160 elpusztult
3 40 70
60 85
80 90
120 95
160 elpusztult
10 40 80
60 88
80 98
120 98
160 99
19 40 60
60 77
80 85
120 92
160 95
20 40 70
60 76
80 88
120 91
160 elpusztult
26 40 56
60 68
80 71
120 83
160 86
27 40 31
60 58
80 63
120 75
160 88
CDDP 4 26
6 51
8 62
12 79
16 elpusztult

2. kisérlet
Colon 26 carcinomaval szemben in vivo ki-
fejtett tumorelleni aktivitds vizsgélata

CDF,/Crj torzsbe tartozé 7 hetes him
egerek altestének oldalsé régidojdba szubku-
tan kisebb darab Colon 26 tumort (1-2 mm?)
implantalunk. Az implantalas utdn 4 nappal
a csaknem azonos méretli tumora egereket
5-6 egyedbd! 4llé csoportokba osztjuk, majd
mindegyik egérnek az implantdlds utani 4.,
6. és 8. napon intraperitonedlisan beadjuk
a kisérleti vegyiiletet napi 40 mg/kg dozis-
ban. 14 nappal az implantalas utan az egere-
ket ledljitk, majd a tumorjaik salyat meg-
mérjiik a GIR-nek az 1. kisérletnél emlitett
egyenlet alapjidn valo kiszdmitdsa céljabol.
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A kapott eredményeket a 4. tablazatban adjuk
meg.

4. tablazat
Colon 26 carcinoma esetén tumorelleni

aktivitas
Vegyiilet szdma GIR (%)
1 98
2 99
3 95
10 99
20 82
21 91
23 87
24 90
25 85
26 85

3. kisérlet
A kisérleti vegyiileteknek plazma-fehérjékkel
szemben in vitro mutatott kotési tulajdon-
sagainak Osszehasonlitdsa

SD térzsbeli patkanyoktoél nyert vérplaz-
mahoz hozzaadjuk a kisérleti vegyiilet ol-
datat 1:19 térfogataranyban, ami megfelel
5 ug Pt/ml aranynak. Az igy kapott ele-
gyet ezutan fénytdl elzarva 37°C-on inkubal-
juk. Eldre meghatarozott idé elteltével az
elegyb6l mintat vesziink, majd a mintat az
Amico Centriflow PMS ceg altal gyértott
molekulasziir6-membran segitségével centri-
fugéalas kozben sziirjik. A szlirletben [évG,
meg nem kotott Pt mennyiségét atomabszorp-
cios spektirofotometriaval hatarozzuk meg. A
kapott eredményeket az 5. tablazatban is-
mertetjiik.

5. tdbldzat

Szédzalékos kétb8dés plazma-

- fehérjékhez

A vegylilet TInkubécids id8 /dral.
szama 1 4 8 24
1 2 9 14 38

20 9 7 1 15

26 12 10 3 14
CDDP 16 62 86 93

4, kisérlet

A mellékhatasok vizsgalata

BDF,/Crj torzsbeli 6 hetes him egerek-
nek intraperitonealisan beadjuk a kisérleti
vegyiiletet, majd a beadas utani 1., 3. és 5. na-
pon 3-3 egeret ledliink teststilyuk és a vér-
ben a karbamid formdjadban kotoétt nitro -
gén szintjének (réviditve: BUN) megélla-
pitasa céljabol. A kapott eredményeket a 6.
tablazatban ismertetjiik.

B-
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6.

1938C9

tdbldzat

Testsdly és BUN

12

A vegyiilet szdma A beadds utdni napok szdma
és dézisa 1 3 5
(mg/kg)
Testsuly (g) kontroll (-) 23,6 + 1,0 23,7 + 1,4 24,4 % 1,4
/atlag/ 2., (60) 23,1 £ 1,4 19,9 + 1,6717,9 + 1,1
3. (60) 23,4 + 1,5 20,1 + 1,2°%17,5 + 0,7%
CDDP (12) 24,6 + 1,1 22,55+1,1 19,0 + 1,5
BUN kontroll (=) 17,10 + 4,35
(mg/dl) 2. (60) 20,0 + 2,6 17,7 + 3,1 15,4 + 5,5
/atlag/ 3. (60) 18,3 + 3,1 13,8 + 1,8 13,8 + 7,6
CDDP (12) 23,3 + 4,7% 38,5 + 28,9 65,2 £ 31,5**
x P<0,05
*%X p 0,01

Gydgydszati készitmények eldallitisa SZABADALMI IGENYPONTOK

a) Injekciod 25

Az 1. vegyiilet vizes oldatat fiolakba tolt- 1. Eljardas az 0j (1) 4ltaldnos képletii
jiik aszpetikus koériilmények kozétt agy, hogy platinakomplexek — a képletben
egy-egy fiola 50 mg vegyiiletet tartalmazzon. A jelentése 1-3 szénatomot tartalmazo al-
Mindegyik fiola tartalmat beparoljuk és ste- kiléncsoport,
rilizaljuk, majd a fioldkat lezarjuk. Injek- 30 R,, Ry, R; és R, azonos vagy eltérg je-
talast megel6z8en a fiolaba 10 ml fiziologias lentéssel hidrogénatomot vagy 1-4 szén-
konyhasooldatot kell adni az injekei6 elkészi- atomot tartalmazé alkilcsoportot je-
tése céljabol. lent,

Alternativ médon — ha intravénas cse- X és Y egymastdl figgetleniil halogén-
pegtetd inflizioként kivanjuk ezt a készitményt 35 atomot jelent vagy egyiitt (III) vagy
felhasznalni — a hatéanyagot egy alkalmas ~ (IV) képletii csoportot alkot, tovabba
folyadékban, példaul fiziol6gias konyhaso- I, m és n értéke egymastdl fliggetleniil
oldatban vagy gliikézt és sot tartalmazo ol- 0 vagy 1, azzal a megkotéssel, hogy
datban oldjuk. ha n értéke 0, akkor X és Y egyidejii

b) Tabletta 40 jelentése halogénatomtol eltéré —
Komponens Mennyiség (g) eléallitasara, azzal jellemezve, hogy plati-
1. vegyiilet 50 na (II) -kalium-halogenidet valamely (II) alta-
laktoz 96 ldnos képletii diamin-szdrmazékkal — a kép-
kristalyos celluloz 27 letben A, R, Ry, R;, R,, | és m jelentése
kukoricakeményité 5 45 a kordbban megadott — reagaltatunk, majd
magnézium-sztearat 2 egy igy kapott, n=0 értékii, tovibba X és Y

A fenti komponenseket benséségesen dsz- helyén klératomot tartalmazé (I) altalanos
szekeverjiik, majd kozvetlenil tablettdazogé- keépletli vegyiiletet hidrogén-peroxiddal n=1
pen 8 mm atmérdjii és 180 mg siilya tablettak- értékii, tovabba X és Y helyén klératomot
ka sajtoljuk. 50 tartalmazo (I) altaldnos képletii vegyiiletté

Az 1. és 2. kisérletek eredményeib6l (1asd 9x1<¥ihﬁnlk,'vagly’ a? n=t0 terf[el;u, tqvabba ,X
a3.és 4. tablazatot) lathats, hogy a talalmany e aonelyen Kloratomot tartalmazd (1) dl-
szerinti eljarassal el6dllitott vegyiiletek széles a’ﬁn?'s kep el? vetgtyla'e.e czust-nitrattal rea-
dozistartomanyban erésebb tumorelleni akti- galtatjuk, a kapolt dinitratot egy dikarbon-
vitasiak és hatisosabbak, mint a CDDPp. 5% savval reagaltatjuk,és az igy kapott, n=0

Réaadéasul — bar altaldban a platinakomp- eﬁtleku, tovalb\t;a k)'( lei,,Y helyén egyittesen
lexeket gy tekintik, mint a vérplazma fe- (3D yagy (1V) képletii csoportot tartalmazd
hérjeihez kotddve inaktiv anyagot képez6 kom- 1&..)1.. a’t’a'l‘lfnolsil ,,Eiﬁ)e,u P atinakomplexet el-
plexeket — a taldlmany szerinti eljarassal ilonitjiik. (Elsébbsége: 1985.09.10.)
elgallitott vegyiileteknek kisebb a kotsdési 80 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I)
hajlamuk, mint a CDDP-nek. A talalmany altaldnos képletii vegyiiletek sziikebb csoport-
szerinti eljarassal eldallitott vegyiiletekn-k jat alkoto (XII) altaldnos képletdi vegyiile-
csokkent a toxicitasuk és nagy a vizoldé- tek — a képletben R, Ry, R;, R, X, Y, m és
konysaguk, igy tehat felhasznalhatok tumo- n jelentése az 1. igénypontban megadott, mig
rok ellen a gyogyaszatban. 65 A’ jelentése egyszeri kémiai kotés vagy |,

7
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vagy 2 szénatomot tartalmazé alkiléncso -
port — elballitasara, azzal jellemezve, hogy
(II) altalanos képletii vegyiiletként (XIV) al-

talanos kepletii vegyiiletet — a képletben
Ry, Ry, Ry, Ry, X, Y, m, n és A’ jelentése
a targyi kérben megadott — hasznalunk.

(Els6bbsége: 1985.09.10.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljards az (I)
altalanos képletii vegyiiletek sziikebb csoport-
jat alkotdé (XIII) altalanos képletii vegyii-
letek — a kepletben R|, Ry, R,, X, Y, m és n
jelentése az 1. igénypontban és A’ jelentése
a 2. igénypontban megadott — elddllitdsa-
ra, azzal jellemezve, hogy (II) éltaldnos kép-
letii vegyiiletként (XV) altalanos képletii ve-
gyiiletet — a képletben R, R,, R,, X, Y, m, n
és A’ jelentése a targyi korben megadott —
hasznalunk. (Elsébbsége: 1985.09.10.)

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként (XIV)
dltalanos képletii vegyiiletet — a képletben
Ry, Ry, Ry, Ry, m és A’ jelentése a 2. igény-
pontban megadott — és 1,1-ciklobutan-dikar-
bonsavat hasznalunk.

(Els6bbsége: 1985.09.10.)

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként m=0
értékii, R), Ry, Ry és R, helyén hidrogénato-
mot tartalmazdé és A’ helyén -(CH,),- cso-
portot tartalmazé (XIV) 4ltalanos képletii
vegyiiletet hasznalunk.

(Els6bbsége: 1985.08.01.)

6. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként m=0
értékii, R,, Ry, R; és R, helyén hidrogénato-
mot és A’ helyén -CH,- csoportot tartalma-
z6 (XIV) altaldnos képletii vegyiiletet hasz-
nalunk. (Els6bbsége: 1985.04.25.)

7. A 2. igénypont szerinti eljaras plati-
na(Il)-1,1-ciklobutan-dikarboxilat-2- (amino-
-metil) -pirrolidin elallitaséra, azzal jellemez-
ve, hogy kiinduldsi anyagként 2-(amino-me-
til)-pirrolidint és 1,1-cikiobutdn-dikarbonsa-
vat hasznalunk. (ElsGbbsége: 1984.09.12.)

8. A 2. igénypont szerinti eljaras plati-
na(ll)-1,l-ciklobutan-dikarboxil4t-2- (amino-
-metil) -azetidin eldallitasara, azzal jellemezve
hogy kiinduldsi anyagként 2-(amino-metil)-
-azetidint és 1,1-ciklobutan-dikarbonsavat
hasznélunk. (Els6bbsége: 1985.04.25.)

9. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként (XIV)
altaldnos képletdi vegyiiletet — a képletben
Ri, Ry, Ry, Ry, m és A’ jelentése a 2. igény-
pontban megadott — és oxalsavat hasznalunk.
(Els6bbsége: 1985.09.10.)

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként m=0
ertékil, R, Ry, Ry és R, helyén hidrogénato-
mot tartalmazé és A’ helyén -(CH,),- cso-
portot tartalmazé (XIV) altalanos képletii
vegyiiletet hasznafunk.

(Els6bbsége: 1985.09.10.)

11. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként m=0

8
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14
értekii, R,, Ry, R; és R, helyén hidrogénato-
mot és A’ helyén -CH,- csoportot tartalma-
26 (XIV) altalanos képletii vegyiiletet hasz-
nalunk. (Els6bbsége: 1985.09.10.)

12. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként (XIV)
altaldnos képletii vegyilletet — a képletben
Ry, Ry, R3, Ry, m és A’ jelentése a 2. igény-
pontban megadott —, platina (II) - kalium -
-halogenidet és hidrogén-peroxidot haszna-
lunk. (Elsébbsége: 1985.09.10.)

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként (XIV)
altaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
R, Ry, R3, Ry, m és A’ jelentése a 2. igénypont-
ban megadott —, platina (IT)-kalium-kioridot
és hidrogén-peroxidot hasznalunk.
(Elsébbsége: 1985.09.10.)

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy m=0 értékii, R,, R,, R; és
R, helyén hidrogénatomot és A’ helyén
-(CH,),- csoportot tartalmazé (XIV) altala-
nos képletii vegyiiletet hasznalunk.
{Els6bbsége: 1984.09.12.)

15. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezuve, hogy m=0 értékii, R|, Ry, R, és
R, helyén hidrogénatomot és A’ helyén -CH,-
csoportot tartalmazé (XIV) altalanos kép-
let{l vegyiiletet hasznalunk.

(Els6bbsége: 1985.04.25.)

16. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy m=0 értékii és R, helyén
hidrogénatomot és A’ helyén -(CH,),- cso-
portot tartalmazé (XIV) 4altalanos képletii
vegyiiletet — a képletben R!, R® és R* je-
lentése a 13. igénypontban megadott — hasz-
nalunk. (Els6bbsége: 1984.12.22.)

17. A 16. igénypont szerinti eljaras pla-
tina (I'V)-cisz-diklor-transz-dihidroxi-2- (ami-
no-metil)-1-etil-pirrolidin elGallitasara, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként 2- (ami-
no-metil)-l-etil-pirrolidint hasznilunk.
(Elsébbsége: 1984.12.22.)

18. A 16. igénypont szerinti eljards pla-
tina(1V) -cisz-diklér-transz-dihidroxi-2- (1-ami-
no-etil) -pirrolidin " eléallitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy kiindulasi anyagként 2- (1-amino-
-etil)-pirrolidint hasznalunk.

(Els6bbsége: 1984.12.22.) :

19. A 13. igénypont szerinti eljaras pla-
tina (1V) -cisz-diklér-transz-dihidroxi-2- (ami-
no-metil)-aziridin el8éllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy kiindulasi anyagként 2-(amino-
-metil) -aziridint hasznélunk.

(Elsébbsége: 1985.01.22.)

20. A 16. igénypont szerinti eljards pla-
tina(1V)-cisz-diklér-transz-dihidroxi-2- (ami-
no-metil)-1-metil-pirrolidin  el84llitasira,
azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
2-(amino-metil)-1-metil-pirrolidint haszné-
lunk. (Els6bbsége: 1984.12.22.)

21. A 13. igénypont szerinti eljaras pla-
tina(IV)-cisz-diklor-transz-dihidroxi-2- (ami-
no-metil)-azetidin eléallitisdra, azzal jelle-

8-
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mezve, hogy kiindulasi anyagként 2-(amino-
-metil) -azetidint hasznalunk.
(Els6ébbsége: 1985.01.22.)

22. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként (XV)
altalanos képletii vegyiiletet — a képletben
R,, R;, R, m és A’ jelentése a 2. igénypont-
ban megadott —, platina(Il)-kalium-haloge-
nidet és hidrogén-peroxidot hasznalunk.
(Elsébbsége: 1985.09.10.)

23. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként (XV)
altalanos képletti vegyiiletet — a képletben
R, R, R,, m és A’ jelentése a 2. igénypont-
ban megadott —, platina(11)-kalium-kloridot
és hidrogén-peroxidot hasznalunk.
(Elsébbsége: 1985.09.10.)

24. A 22. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként A’ he-
lyén metiléncsoportot tartalmazo (XV) alta-
lanos képletii vegyiiletet — a képletben a
tobbi helyettesité jelentése a 23. igénypont-
ban megadott — hasznalunk.

(ElsGbbsége: 1985.09.10.)
25. A 22. igénypont szerinti eljaras pla-
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tina (IV)-cisz-diklér-transz-dihidroxi-1- (2-ami-

no-etil) -pirrolidin el8allitdsara, azzal jelle-
mezve, hogy kiinduldsi anyagként - (2-amino-
-etil) -pirrolidint hasznalunk.

(Els6bbsége: 1984.09.12.)

26. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy valamely (I1) altalanos kép-
letii diamin-szarmazékot — a képletben A,
Ry, Ry, R; Ry, | és m jelentése az 1. igény-
ponthan megadott — ekvimolaris mennyisé-
gii platina(II)-kalium-kloriddal vizes kdzeg-
ben 0-100°C 4 é6ra és 3 nap kozotti reakcio-
idével reagéltatunk.

(ElsGbbsége: 1985.09.10.)

27. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy az X és Y helyén kloratomot
tartalmazo (1) altalanos képleti vegyiiletet —
a képletben A, R,, R,, R;, R,, | és m jelen-
tése az 1. igénypontban megadott — {6 -
loslegben vett hidrogén-peroxiddal reagal-
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tatjuk vizes kézegben 0-100°C-on 0,5-10 6ras
reakci6idével. (Els6bbsége: 1985.09.10.)

28. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az n=0 értékii, X és Y
helyén klératomot tartalmazé (I) altalinos
képletii vegyiiletet — a képletben A, R, R,,
R;,, R,, | és m jelentése az 1. igénypont-
ban megadott — kétszeres molaris mennyi-
ségii ezitst-nitrattal reagéltatjuk vizes kozeg-
ben 1-30°C-on | nap és 1 hét kozotti reak-
cididgvel. (ElsGbbsége: 1985.09.10.)

29. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az n=0 értékii, X és Y he-
lyén nitratcsoportot tartalmazé (I) altala-
nos képletii vegyiiletet — a képletben A, R,,
Ry Rs, Ry, | és m jelentése az 1. igénypont-
ban megadott — ekvimoléris mennyiségii di-
karbonsavval reagaltatjuk vizes kozegben
1-30°C-on 1 ora és | het kozotti reakcioids-
vel. {Elsébbsége: 1985.09.10.)

30. A 29. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy dikarbonsavként oxalsavat,
1,1-ciklobutan-dikarbonsavat vagy séikat hasz
naljuk. (Elsébbsége: 1985.09.10.)

31. Eljaras tumorelleni hatasii gyogyasza-
ti készitmények elGdllitdsdra, azzal jellemezue
hogy valamely, az 1. igénypont szerinti el-
jarassal elallitott (I) altalanos képletii pla-
tinakomplexet — a képletben

A jelentése 1-3 szénatomot tartalmazé al-
kiléncsoport,

R,, Ry Ry és R, azonos vagy eltérd je-
lentéssel hidrogénatomot vagy 1-4 szén-
atomot tartalmazo alkilcsoportot jelent,

X és Y egymastdl fiiggetleniil halogén-
atomot jelent, vagy egyitt (III) vagy
(IV) képletii csoportot alkot, tovabba

I, m és n értéke egymastol fiiggetleniil
0 vagy 1, azzal a megkdtéssel, hogy
ha n értéke 0, akkor X és Y egyidejii je-
lentése halogénatomtol eitéré —

a gybgyszergyartasban szokédsosan hasznalt
hordozé — és/vagy segédanyagokkal Ossze-
keverve gyogyaszati készitménnyé alakitunk.
(Elsébbsége: 1985.09.10.)

3 lap rajz képletekkel
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