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Artikel 1. — Er wordt aan NEDERLANDSE CENTRALE CRGANISATIE VOOR

TOEGKPAST—NATUURWETENSCHAPPELIJ K ONDERZOEK
Juliana van Stolberglaan 148, Den Heag (Nederland) ,

vert. door Bureau Brahy te Brussel,

7.38-D

een uitvindingsoctrooi verleend voor: Tinverbindingen, werTkwijze voor het
bereiden daarvan, werkwijze voor het bereiden van een
geneesmiddel met toepassing van een dergelijke tinverbinding
voor de behandeling ven kanker, alsmede aldus verkregen

gevormd geneesmiddel,

dewelke zij verklraxt het voorwerp uitgemeakt te hebben
var cctrooisenvregen ingediend in ¥ederland cp 30 mei
1980, or. 8003160 en op & mel 1981, or. 8102269

Artlkel 2. — Dit octrooi wordt hem verleend zonder vooronderzoek, op Zijn eigen
veranwoording, zonder waarborg hetzij voor de wezenlijkheid, de nieuwheid of de ver-
diensten der uitvinding, herzij voor de nauwkeuricheid der beschrijving, en onverminderd

de rechéen van derden.
Bij dit besluit moet het dubbel gevoegd blijven van de beschrijving en van de
tek:eningen der uitvinding, door de belanghebbende getekend, en iot staving van Zjn

octrooiaanvraag ingediend.
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%;ﬂ Brussel, de 1 december 19 81
& BIJ SPECIALE MACHTIGING :
4;‘ De Directeur
iR
L. SALPETEUR




UITVINDINGSOCTROOI

NEDERLANDSE CENTRALE ORGANIGAILE
VOOR TOEGEPAST-NATTURWETENSCEAPPELIJK
ONDERZOEIK te Den Flaeg, Nederland.

AANVRAAGSTER

BETREFFENDE : Tinverbindingen, werkwijze voor het
bereiden daarvan, werkwijze voor het
bereiden van een gergesmiddel met
toepassing van ocon dergelijke timver-
binding voor de behandeling van kanker,
alsmede aldus verkregen gevormd
geneesmiddel.

- I NTERNATIONALE CONVENTIE: Nederlandse octrooiaanvrags nT 8003160
. gedeponeerd op 30 mei 1980 en

: Rederlandse octrooiaanvrage nr 8102269,
: gedeponeerd op 8 mei 1981, -

o ]

i

i
i,'
4
£
5
'™
?




¥
Y

RRERL
N

: :i"

B E IR I ha LUt ittt T L il

10

15

20

25

30

De uitvinding heeft betrekking op tinverbindingen, een werkwijze
voor het bereiden daarvan, een werkwijze voor het bereiden van een
geneesmiddel met toepassing van een dergelijke tinverbinding voor de
behandeling van kanker, alsmede op het aldus verkregen gevormde ge-
neesmiddel .

De bereiding en toepassing van overgangsmetaalcomplexen is
beschreven in de Nederlandse octrooiaanvrage 7904740, die betrekking
wordt, doi

heett op platina-glamine-compiexecis verumid i TWEgELiunT
behandeling

deze platina-diamine-complexen goed geschikt zijn veoor de
van kanker, terwijl deze complexen, In tegenstelling tot andere bekende
nlatina-verhindinnen, weinig of qeen niertoxiciteit vertonen.

Op het gebied van verbindingen var noofdgroepmetalen voor de
onderhavige doelstelling is echter zeer weinig bekend.

In Chemistry and Industry, 1 maact 1380, blz. 200-201, zi}n
dialkyl-tindihalogenide-complexen beschreven, welke een anti-tumor-
werking hebben., Naast het noemen van de verbindingen (EtZSnO)n,
Cl.MeZSnOSn MeZ.Cl en PhZCl SnOH werden van de diethyltindihalogenide-
complexen verbindingen met 2 liganden, namelijk EtzsnXZ.LZ, waarin
X een halogeenatoom en L fenantroline of bipyridine voorstellen, onder-
zocht. Vermeld wordt dat deze complexen waarschijnlitk geen hoge ‘nier-

toxiciteit hebben.
Gevonden werd nu, dat tinverbindingen met de formule 1 van het

formuleblad, waarin

R1 en Rz gelijk of verschillend, al dan niet gesubstitueerde organische
groepen voorstellen, die via een koolstofatoom aan tin gebonden zijn,

X een anionogene groep, d.w.z. aan ancrganische groef of een orga-

nische groep, die via een electronegatief atoom (of heteroatoom)

aan tin gebonden is, voorstelt,
k]
R® gelijk is aan & of gelijk is aan R' of A%,

L. een donerend ligand is, waarbij n =G, 1 of 2,
goed geschikt zijn voor de behandeling van kanker, terwijl deze tin-

verbindingen bovendien weinig of geen nfertoxiciteit vertonen. De boven
bij het artikel in Chemistry and Industry genoemde verbindingen worden

hierblj uitgesloten.
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Vocrbeelden van de groepen Rl en RZ zijn: een lineaire of war=
takte alkylgroep, een cycloalkylgroep, een al dan niet gesubstitueerde
arylgreep of eer al dan niet gesubstitueerde aratkylgroep.

Voorbeelden van groep X zijn als anorganische groep een water-

5> stofatoom of een zuurrest, zoals een halogeenatoem, een sulfaatgroep,
een ritraatgroep, een fosfaatgroep of een carbonaatgroep, en als
organische groep een alkoxygroep, een thioalkylgrcep, een hydroxy-
groep, een estergroep, een carboxylaatgroep ¢f een aminegroep -NRR',
waar R en R' al dan niet gelijk zijn en een waterstofatoom, een alkyl-
10 groep, een aralkylgroep of een arylgroep voorstellen.

Voerbeelden van het ligand L, dat wel of niet aanwezig kan
zijn, zijn: een stikstofverbinding, zoals NH3, een amine RNHz, RzNH
of BN uwaarin A - allkel, arsllvl . arvl  puridine of asn mmrseaf-
houd;nd ligand, bijvoorbeeld M_eZSnCl2 « 20 = P(NHe)3 ( = MeZSnC12.2HMPT),

15 waarbij in de bovengenoemde algemene formule n = 1 of 2.

bekende methoden worden bereid, zie "Crganometailic Compounds", methods

of synthesis, physical constants and chemical reactions (ed. M. Dub),

Vol. II "Compounds of germanium, tin and lead" 2nd edition (ed R.W. Welss),
20 Springer Verlag, Berli}n, 1967.

De uitvinding heeft voorts betrekking op de bereiding van een
gencesmiddel met toepassing van een bovenbeschreven tinverbinding,
alsmede op een aldus verkregen gevormd geneesmiddel.

Verbindingen, die volgens de uitvinding de voorkeur verdienen,

25 zijn die met de formules 2-11 en 13-18, waarvan de verbindingen 3, 6-10
en 13-17 tevens nieuw zijn.

Uitgebreid onderzoek, uitgevoerd door het Natlonal Cancer In-
stitute, Bethesda, USA, en de European Organization for Research on
the Treatment of Cancer, Brussel, Belgié, heeft uitgewezen, dat

30 de verbindingen volgené de uitvinding een hoge therapeutische activiteit

vertonen tegen kanker.
Het is mogelijk eén Sn-atoom door een Ce-atoom te vervangen.

Een voorbeeld van een dergelijke verbinding is aangzgeven docr de

formule 12 en in de navolgende tabel cpgenomen.
35 Zoals blijkt uit deze tabel vertonen de verbindingen volgens
de uitvinding een belangwekkende anti-tumor-activiteit tegen biJjvoorbeeld

P 388 lymfocytische leukemie.
-3
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tindinaen tegen P 388 lymrocytische

VG AMarsw

leukemie bij muizen, volgens "Screening data summary interpreiaiion”,
U.S. National Cancer Institute, Instruction 14 (1978).

> V'erbinding met de formule

van het formuleblad

T/C (%) / Dosis mafkg -

2 ' 1462/100
(C1 Me,Sr),0 2) 161/12,5 - 123/6,25
4 126/50
10 £t Snd 2) 125/50 - 154/25 - 137/12,5 - 127/6,25
5 155/6,25 - 126/3,12 - 134/1,56 -
133/0,78
3 148/50 - 135/25 - 135/12,5 - 137/6,25
6 147/50 - 120/25
15 7 . 134/100 - 123/50
C1 Ph,SnOH 2) 198/25 - 163/12,5 - 135/6,25
s 147/100
9 153/3,12
10 143/3,12
20 11 130/6,25
12 133/6,25 - 138/3,12
13 144/12 - 133/6
17 128/3,2
18 128/16

25

30

‘”T/ C 1s de verhouding overlevingstijd (Ln dagen) van behandelde
volgens de bovengenoemde "Screening data
actief beschouwd

en onbchandelde mulzen;
summary interpretation wordt een verbinding als

bij T/C waarden? 120%.

Z’Deze verbindingen zijn bekend uit Chemistry and Industry, 1 maart,
1980, blz. 201, boven genoemd.

-4 -




Voorbeeld I
Difenylethyltinhvdroxide met de formule 2 van het formuleblad,

5 . Aan een oplossing van 24,5 trifenylethyltin in 100 ml diethyl-
ether werd in 30 minuten bi} 0°C een oplossing van 16,5 ¢ jodium in
115 ml diethylether druppelsgewijs toegevoegd. Na 24 uren staan bi}
0°C werd het reactiemengsel gefiltreerd en onder verminderde druk
geconcentreerd. Vervolgens werd onder sterk verminderde druk (0,6 -

10 0,7 mm Hg) het gevormde joodbenzeen afgedestilleerd.

Het verkregen residu, 28,5 g difenylethyl-tinjodide, werd op-
gelost in 75 ml dlethylether en deze oplossing werd geschud met een
oplossing van & g kaliumhydroxide in 8 ml water en vervolgens met
een oplossing van 2 g kallumhydroxide in 4 ml.water. Het reactie-

15 mengsel werd gefiltreerd en onder verminderde druk (12 mm Hg) droog-
gedampt. Het verkregen produkt, 19,5 g, werd met 1 ml water filngewreven
in een mortier en in een exsiccator gedroogd boven 50% kaliumhydroxide.
De opbrengst aan zuiver difenylethyltinhydroxide bedroeg 18,5 g.

Analyse: Ber. (gew.% ): C 52,71; H 5,06; Sn 37,21,

20 . Gev. (gew.¥) :C 52,8 ;H 5,0; Sn 37,2.

Voorbeeld II
Bis(chloorethylbutyltin)oxlde met de formule 3 van het formuleblad.

Een mengsel van 3,8 g diethyltinoxide, 6 g dibutyltindichloride,
20 ml benzeen en 30 ml petroleumether (60-80°C) werd 5 uren gekookt.

25 Na filtreren werd het filtraat onder verminderde druk geconcentreerd.
Drogen aan de lucht leverde 9,2 g analytisch zuiver kristallijn
bis(chloorethylbutyltin)oxide; smeltpunt 38-42°C.

Analyse: Ber. (gew.%): C 29,02; H 5,68; Sn 47,79; C1 14,28
Gev. (gew.%): C 28,9 ; H 5,8 ; Sn 47,5 ; C1 14,1,

30 Voorbeeld III
Dimethyltind1chlor1de-bls(hexamethylfosfortriamide) met de formule &4

van het formuleblad.
Aan een oplossing van 4,38 g dimethyltindichloride in 100 ml

benzeen werden 17,9 g hexamethylfosfortriamide (HMPT) druppelsgewifs
35 tocgevoegd. Onder geringe warmteontwikkeling ontstond een ncerslag.




- tsmemd

Na moa | UUF TGECEN DL] Kamorvempersiviul WITI T2t Molen varwarmd en
asfiltreerd. Het heldere filtraat werd ingedampt tot 25% van het
voiume. Flltratie en wassen et 25 mi petroleumsincr (60-£0°C) 1avarda
(na drogen onder verminderde druk) 11,0 g dimethyltindichloride-
5  bis(hexamethylfosfortriamide), Me,SnCl,.2 HIHFT; smeitpunt 12¢-127%.
Analyse: Ber. . (gew.%) C1 12,27; P 10.72.
Cev.  (gew.%) C1 12,3 ; P 10,8.

Voorbeeld IV
Bis(diethylacetatotin)oxide met de formule 5 van het formuleblad.

10 Een mengsel van 19,2 g diethyltinoxide, 6 ml 1jsazijn en 50 ml
benzeen werd 1 uur geroerd bij kamertemperatuur. Vervolgens werd met
de benzeen het gevormde water azeotropisch afgedestilleerd. Het kristal-
lijne residu werd gewassen met 10 ml petroleumether (40-60°C) en. gedroogd,
waarbi} 22,5 g zuiver bis{diethylacetatotin) oxide werd verkregen;
15 smeltpunt (onder ontleding) 165°C.
Analyse: Ber. ({gew.%¥): :C 29,56; H 5,38; Sn. 48,65
Gev. (gew.%): C 29,7 ; H 5,5; Sn 48,2.

20 Aan een suspensie van 15,2 g trifenylethyltin in 40 ml methanol '
werd bi} -80°C 1n 3 uren 12,8 g broom druppelsgewi}s toegevoegd. Het
mengsel werd op kamertemperatuur gebracht en onder verminderde druk werd
de gevormde broombenzeen en het oplosmiddel afgedampt. Het vloelbare
residu werd opgenomen in 50 ml diethylether en geroerd met 25 ml 4

25 N NaOH-oplossing in water. Het gevormde neerslag werd afgefiltreerd,
gewassen met achtei-eenvolgens 25 ml water, 25 ml aceton en 25 ml
diethylether en gedroogd onder verminderde druk. Opbrengst 9,0 g
ethylfenyltinoxide; smeltpunt) 360°C. -

Analyse: Ber. (gew.%): C 39,89; H &,18; Sn 49,28,

30 Cev. (gew.%): C 40,0 ; H 4,0 ; Sn 49,1,

Voorbeald VI
Propylfenyltinxoxide met ds formule 7 van het formuleblad.
Deze verbinding werd bereid volgens de procedure beschreven in
voorbeeld V, ultgaande van 11,8 g trifenylpropyltin en 9,6 g broom.
35 Opbrengst 7,2 g propylfenyltinoxide: smeltpunt > 360°C,

-6 -
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' Ethylfenyltinoxide met de formule & van het formuleblad.
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1 |
E
! Analyse: Ber.  (gew.¥): C 42,815 H 4,74 Sn
i Gev. (gew.%): C 62,3 : % 5,8 ; 50 :
K ' E—
Voorbeeld VII
I Butylfenyltinoxide met de formule 8 van het formuleblad.
5 Deze verbinding werd bereid volgens de procedure beschreven in
voorbeeld V,.uitgaar;ae van 6,1 g trifenylbutyltin en 4,8 g broom,
Opbrengst 4,1 g butylfenyltinoxide; smeltpunt ) 350°¢.
Analyse: Ber. (gew.%): C 44,67; H 5,25; Sn 44,14
Gev, (gew.%): C M4,6 ; H 5,2 ; Sn 44,0,

10 Voorbeeld VIII
Sec.butylfenyltinoxide met de formyle 9 van het formulebiad.
Deze verbindlng werd bereid volgens de procedure beschrcven in voorbeeld
V, ultgaande van 12,2 g trifenyl-sec.butyltin en 9,6 g broom. Opbrengst
8,7 g sec.butylfenyltinoxide; smeltpunt )350°C,
15 Analyse: Ber. (gew.%): C 44,675 H 5,25; Sn 44,14
Gev. (gew.%): C 44,5 ; H 5,3 ; Sn 44,3,

Voorbeeld IX .
, Propylbenzyltinoxide met de formule 10 van het formuleblad.

Deze verbinding werd bereid velgens de procedure beschreven
20 fn voorbeeld V, uitgaande van 10 q dlfenylpropylbenzyltin en 7,9 g
broom. Opbrengst 3,5 g propylbenzyltinoxide; smeltpunt ) 350°c.
Analyse: Ber. (gew.%)s C 44,67; H 5,25; Sn 44,14
Ceve  (gew.%) C 44,8 ; H 5,1 ; Sn 44,0,

Voorbeeld X

25 Bls(di-p-tolylchloortin)oxide met de formule 13 van het formuleblad.

Een oolassina van 5 @ di-p-tolyltindichloride in 10 ml methanol
werd onder snel roeren bij kamertemperatuur druppelsgewiis toegevoegd
aan 650 ml gedestilleerd water. Er onstond een wit neerslag. Na het
tocvoegen werd nog 15 minuten geroerd en vervolgens werd het neerslag

30 met behulp van een glasfilter afgefiltreerd, twee maal gewassen met
25 ml gedestilleord vater on twee maal gewassen met 25 ml 40% ethanol.
la drogen onder verminderds druk werden 3,92 g (85%) wit produkt verkre-

yen met een smeltpunt van 190-197°¢C.
Herkristaliiseren ult 50 ml chloroform leverde 3,0l g (65%) zuiver

35 bis(di-p-tolylchloortinloxide met een smeltpunt van 198-201°C.
- 7 -
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Analyse: Ber. (gew.%): C 46,82; & 4,10; CL 10,29;0 2,32: Sn 34 &
Cev. (gew.%): C 49,0 ; H 4,25 Cl 10,0 50 2,2 Sn 3%,3.

Voorbeeld XI

Bis(di-o-tolylchloortin)oxide met de formule 14 van het formuleblad.

Deze verbinding werd bereid volgens de pgfcedute beschreven in
voorbeeld X, uitgaande van 1,0 g di-c-tolyltinéhloride opgelost in 3 ml
methanol en druppelsgewijs toegevoegd aan 150 ml gedestilleerd water.
Opbrengst 0,75 g (81%) zuiver bic (di-o-tolylchloortin)oxide;
smeltpunt 162-148°C.

Analyse: Ber. (gew.%): T 48,83; H 4,10; C1 10,29

Cev. (gew.%): C 48,6 ; H 4,4 ; C1  9,3.

Voorbeeld XII

Bis(di-p-chloorfenylchloortin)oxide met de formule 15 van het formuleblad.

Deze verbinding werd bereid volgens de procedurs beschreven 1

voorbeeld X, uitgaande van 0,72 g di-p-chloorfenyltindichioride opgelost
{n 3 ml methanol er druppelsgewijs toegevoegd aan 150 ml gedestilleerd
water. Opbrengst 0,65 g (81%) zuiver bis(di-p-chloorfenylchloortin)
oxide. De stof vertoont sublimatie vanaf 215°C en smelt bij ongeveer 250°C.
Analyse: Ber. (gew.%): C 37,415 H 2,093 ClL 27,61; Sn 30,81
Cev. (gew.%): C 37,7 ;4 2,13 Cl 27,43 Sn 30,9.

Voorbeeld XIII

Cyclohexylfenyltindichloride met de formule 16 van het formuleblad.

Een oplossing van 9,6 g broom in 15 ml methanol werd onder roeren
in & uren druppelsgewijs toegevoegd aan een suspensie van 13 g cyclo-
hexyltrifenyltin in 60 ml methanol bij een temperatuur van -30°C. Door
middel van destillatie werd het reaktiemengsel ontdaan van de gevormde
broombenzeen en van het oplosmidel methanol, waarbij 14,7 g van een
lichtgele vloeistof achterbleef. Dit produkt werd opgenomen in 100 ml
diethylether en geschud met 50 ml 4N NaQH in water. De gevormde vaste
stof werd met behulp van een glasfilter afgezogen en gewassen met
schtereenvolgens diethylether, methanol en water.

Vervolgens werd deze vaste stof gesuspendeerd in .. Jml diethyl-
ether en geroerd met 50 ml 4 HCL waarbij een helder, homogeen,uit
twee lagen bestaand systeem ontstond. De diethylctherlaag werd afgeschei-

den, gedroogd boven natriumsulfaat en onder verminderde druk droogge-

-8 -
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dampt. Het achterbiijvende produkt, 10 ¢, werd heriristalliseerd uit
20 ml petroleumether (kpt 10-60°C) en gedroogd, waarbij 8 g (76%)
zuiver, wit kristallijn cyclohexylfenyltindichloride werden verkregen;
smeltpunt 55-56°C.

Analyse: Ber. (gew.%): C 41,20; H 4,61; Cl 20,27; Sn 33,92
foaw ®Y: £ 413 3 H 4,8 ;3 CL 20,23 Sn 24,1

Ll!..v Y

Voorbeeld XIV

Bls(cyclohexylfenylchloortin)ox‘de met de formule 17 van het formuleblad.

Deze verbinding werd bereid volgens de procedure beschreven in
voorbecld X,uitgaande van 3 g cyclohexylfenyitindiGhiorids, szgelest in

§ m! mathanol en druppelsgewits toegevoegd aan 450 ml gedestilleerd water.

Opbrengst 2,3 g (82%); smeltpunt 188-192 C,
Analyse: Ber. (gew.%): C 44,71; H  5,00;0 2;48; Sn 36,81;C1 11,00
Gev. (gew.%): C 44,9 ; H 5,1 30 2,6 ; Sn 36,7 ;Cl1 10,9.

Voorbeeld XV

Bis-(difenvinitratoiin)oxide met een formule 18 van het formuleblad.

Deze verbinding werd bereld volgens het voorschrift van
A.N. Fenster en E.I. Becker (J. Organometal Chem. vol, 11 (1968) blz. 549)

en verkregen in een opbrengst van 70%.
Analyse: Ber. (gew.%): C 42,03; H 2,94; N 4,08; 0 16,33
Gev. (gew.%): C 42,0; H 3,0 ; N 3,8 0 15,9.

-conclusies-
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CONCLUSIES

1. Tinverbindingen, gekenmerkt door de formule 1 van het

formuleblad, waarin
1 “»
R* en R“ gelljk of verschillend, al dan niet gesubstitueerde organische

groepen voorstellen, die vic een koolstofatoom aan tin gebonden zijn,

X een anionogene grcep, d.w.Z. een anorganische groep of een organische
groep, die via een electronegatief atoom (of heteroatoom) aan tin
gebonden is, voorstelt,

R3 gelijk is aan X of gelijk 1s aan Rl of R )

t een donerend ligand is, waarbi}n =0, 1 of 2,

mat witzonderinag van (Et-SnO; . \.l.ne..SnGSn }.,,.\..., ?:‘.,C}.S CH en
EtZSnX2 LZ’ waarin X een halogeenatoom en L fenantroline of bipyridine
voorstellen.

5. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 3 van het Tormulebiad.
3. Tinverbinding volgené conclusie 1, gekenmerkt door de

formule & van het formuleblad.
4. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 7 van het formuleblad.
5. Tinverbinding volgens coaclusie 1, gekenmerkt door de

formule & van het formuleblad.
&. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 9 van het formuleblad.
7. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 10 van het formuleblad.
8. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 13 van het formuleblad.
9. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 14 van het formuleblad.
10. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 15 van het formuleblad.
11. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 16 van het formuleblad.
12. Tinverbinding volgens conclusie 1, gekenmerkt door de

formule 17 van het formuleblad.
13. Werkwijze voor het bereiden van cen gencesmiddel voor de

behandeling van kanker onder toecpassing van een tinverbinding als

- 10 =




i,

3
1

Gl sas izt o SR L TR

10

20

25

30

35

werkzame verbinding, mc &t het KkKenmer k, dt men een tin-
verbirding met de formule 1 van het formuleblad. waarin Rl - RB,
X en L de in conclusie L gencende beiekenis hebben, in een voor toe-
passing geschikte wvorm brengt.
14. VWerkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 3 van het formuleblad gebruikt.
1S. Werkwijze volgens conclusie i3, met het Kkenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule &4 van het formuleblad gebruikt.
16. ¥erkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 5 van et formuleblad gebruikt.
17. Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 6 van het formuleblad gehruitt.
10 Wootof e alanne sanalusia 12 ma s hat bLanmasrl

e TR N Ty TVILU .

dat men een tinverbinding met de formule 7 van het formuleblad gebruikt.
19. Werkwijze volgens conclusie 12, met het kenmerk,
dat men een tinverdinding met de Toriule 8 van net formulediad gedruikt.
20. Werkwijze volgens conclusie i3, met het! Kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 9 van het formuleblad gebruikt.
21. Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 10 van het formuleblad gebruikt.
22. Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 11 van het formuleblad gebruikt;
23. Werkwijze volgens conclusie 13; met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 13 van het formuleblad gebruikt.
24. Werkwijze volgeﬁs conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 14 van het formuleblad gebruikt.

25. Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,

-dat men een tinverbinding met de formule 15 van het formuleblad gebruikt.

26. Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 16 van het formuleblad gebruikt..

27. Werkwijze volgens conclusie 13, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 17 van het formuleblad gebruikt.

26. Werkwijzc volgens conclusie 13, met het kenmer K,
dat men een tinverbinding met de formule 18 van het formuleblad gebruikt,

29, Gevormd geneesmiddel, verkregen met toepassing van de werkwijze
volgens conclusies 13-28.

30. Werkwijze voor de bereiding van een tinverbinding ten gebruike

bij de werkwijze volgens conclusies 13-28, me t het kenmerk,
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dat men ssi Sisvesbinding met de formuie 1 van het formuleblad. waarin

R1 - R3. X en L de in conclusie 1 genoemde betekenis hebben (met uit-
gaming van de in conciusie 1 genoewwe verbindingenj, op op zichzelf
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bekende wijze bereidt.
31. Werkwijze volgens conciusie 30, met het kenmerk,

dat men een tinverbinding met de formule 3 van het formuieblad bereidt.
32. Werkwljze volgens conclusie 30, me't het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 6 van het formuleblad bereidt.
33, Werkwijze volgens conclusie 30, me t het kenmerKk,
dat men een tinverbinding met de formule 7 van het formuleblad bereidt.
4. Werkwijze volgens conclusie 30, met het kenmer k,
dat men een tinverbinding met de formule 8 van het formuleblad bereidt.
35. Werkwijze volgens conclusie 30, met hnet kenmerKk,
dat men een tinverbinding met de formule 9 van het formuleblad bereidt.
36, Werkwijze volgens conclusie 30, me t ‘het kenmerKk,
dat men een tinverbinding met de formule 10 van het formuleblad bereidt.
37. Werkwijze volgens conclusie 30, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 13 van het formuleblad bereidt.
38. Werkwijze volgens conclusie 30, met het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 14 van het formuleblad bereidt.
39. Werkwljze volgens conclusie 30, me t het kenmerk,
dat men een tinverbinding met de formule 15 van het formuleblad bereidt.
40, Werkwijze volgens conclusie 30, me t het kenmerKk,
dat men een tinverbinding met de formule 16 van het formuleblad bereidt.
41, Werkwijze volgens conclusie 30, me t het kenmerKk,
dat men een tinverbinding met de formule 17 van het formsleblad bereidt.

Brussel, 1 juni 1981
Bij volaacht Bureau Srany = CeDranye
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