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A taldlmany szerinti megoldds a: (I) &ltalanos képletd
. . ﬁ&m*y SV e )
transz-platina(IV) vegyliletekxe) vonatkozik, amely képletben

az L1 és 12 ligandum egyarant amincsoport, azzal a
kikdtéssel, hogy Ll és L2 kdziil mindkettd nem NH3, és

az X és Y jelentése egyardnt halogénatom, hidroxil-
csoport vagy karboxilat-csoport, vagy

Y> vagy X és Y, dikarboxilat-csoport,
tovabba amely képletben az L1 és L2 ligandumok a platina
atomon egymashoz viszonyitva transz helyzetben kap-csoldd-
nak.

Ezek a vegyliletek meglepden nagy aktivitast mutatnak
rakos sejtekkel szemben, ellentétben azzal az eddigi &allas-
ponttal, hogy valamennyi transz-platina vegyililet ilyen szem-
pontbdl inaktiv.

A taldlmdny targyat képezi tovabba a (I) altalanos

2 = . * - =

képletl transz-platina Vegyﬁletegjyj”’
valamint a vegyiiletet tartalmazd valamennyi gydgyszerkészit-

mény. A gydgyszerkészitmények a transz-platina(IV) vegyl-
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letek mellett gydgyadszatilag elfogadott olddészereket vagy
hordozdanyagokat tartalmaznak, amelyek 6nmagukban ismert

médon egységnyi adagok formdjdban keriilnek kiszerelésre.
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A talalmany targya kémiai vegyliletek kifejlesztése, még
kézelebbrdl, a talalmany rakos sejtek lekiizdésére képes Gj
platinatartalmid vegyliletekre vonatkozik.

Amiéta felfedezték a cisz-[PtCly(NH3),] ("ciszplatin")
rakos daganat elleni hatasat, és annak hatékony gydgyszer-
ként torténd alkalmazéasa széles kdrben elterjedt rakos meg-
betegedésben szenvedd paciensek gydgykezelésére, vilagszerte
kiilénbdzd kutatédcsoportok nagyardnyl er&feszitéseket tesznek
arra, hogy javitott tulajdonsdgokkal rendelkezd Gj platina
vegylileteket &llitsanak eld. Amellett, hogy kiilonbdzd tipusa
rédkos megbetegedésekkel szemben hatdsos és/vagy a pacien-
seken jelentkezd csdkkentett mellékhatadsokkal rendelkezd Gj
vegyiiletek kifejlesztésével probalkoznak, erdfeszitéseket
tesznek olyan vegyiiletek felkutatasara, amelyek olyan rakos
sejtvonalakkal szemben aktivak, amelyek a hagyomdnyosan
elfogadott rakellenes gydgyszereknek ellendllnak. Abban az
esetben, ha a kemoterédpids kezelés sordn a platinatartalmi
vegyiilet a tumor valamennyi rakos sejtjét nem irtja ki
teljes egészében, lehetséges, hogy azok a rakos sejtek,
amelyek a platinatartalmd vegylilettel szemben rezisztensek,
a tumort Gjbdl benépesitik. Ebben az esetben altalaban
sziikségszerl, hogy egyéb kezelési médokat, mint példaul
egyéb kemoterapids hatéanyagok adagoldsat vagy sugarterapiat
alkalmazzunk.

A ciszplatin és a masodik generdcids platina vegylilet a
carboplatin [Pt (CBDCA) (NH3),], amely képletben CBDCA = 1,1-

-ciklobutan-dikarboxildt, amelyek kozilil jelen esetben a
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cisz-platina(II) vegyliletek kerlilnek felhasznalasra. A
transz-platina(II) vegyliletekrdl széles kdrben ismert, hogy
nem rendelkeznek vagy csak igen csekély mértékben rendel-
keznek rakos sejtekkel szembeni szelektiv aktivitassal. A
szerkezeti aktivitadssal kapcsolatos kiterjedt kutatasok
eredményeként sziiletett szakvélemények hatalmas mennyisége
mutatja, hogy csupan a cisz vegyililetektdl varhatd, hogy
szelektiv anti-tumor aktivitéssal rendelkezzenek. Pé&éldaul, a
legkorabbi molekulaszerkezettdl fliggd aktivitds vizsgalatot
Cleare ismertette a Co-ordination Chemistry Reviews, 12,
349, 1974 irodalmi helyen, amely referdtum azt mutatja be,
hogy az aktiv cisz-platina vegyliletek, mint példaul a
Ciszplatin transz-izomerjei inaktivak.

Ugyanez ez a szerz® 1983-ban ("Structure-Activity
Relationships of Anti-tumuor Agents"), azaz "A tumor elleni
hatdanyagok és a molekulaszerkezetb8l adddé akivitas
Osszefliggései”™ cimi (Ed D N. Reinhardt et al, Martinus
Nijhoff Publishers, The Hague (1983)] irodalmi helyen
publikalt munk&ja alapjan viladgossa valik, hogy mind a
platina(II), mind a platina(IV) vegyliletek esetében sok
vizsgalati eredmény igazolta, hogy a transz-izomerek inak-
tivak. Nagyézémﬁ cisz-platina(IV) vegyliletet javasoltak, és
azok kozll néhanyat potencialis gydégyaszati hatdanyagként is
tanulmanyoztak. A platina(IV) vegyliletek hatdsmechanizmusé&ra
vonatkozdan altalénosan elfogadott elmélet szerint azok a
testben a megfeleld platina(II) vegyliletté alakulnak, és -

amint azt mar emlitettiik - a keletkezd transz-platina(II)



vegyliletek a kivant aktivitdssal nem rendelkeznek.

Nagyon sok, a technika &ll&sé&hoz tartozd szabadalmi
publikacid vonatkozik rakellenes hatédsG platina vegyi-
letekre. Ezek a publikdcidk szakemberekhez szdlnak, és ebbdl
kifolybélag gyakran pontosan nem kerililnek meghatarozasra,
hogy ezek a vegyliletek valdéjédban cisz-izomerek. A fentiek
alapjan szakember szamdra nem lenne kézenfekv®, ha a transz-
izomerekrdl bebizonyosodna, illetve ezekrdl a transz-izome-
rekrdl elvarhaté lenne, hogy szamottevd rakellenes
aktivitdssal rendelkeznek. R&adésul, szakember vilagosan
latna, hogy az ismertetett szintézis Gt mindig cisz-izomert
szolgaltat.

Kutatasaink soran meglep&dve azt tapasztaltuk, hogy a
transz-platina(IV) vegyiletek bizonyos csoportja a rakos
sejtekkel végzett vizsgdlati eredmények alapjén hasznélhatd
aktivitassal rendelkezik, és figyelemre méltd aktivitéast
mutat a ciszplatin-rezisztens sejtvonalakkal szemben.
Jbllehet, nem &ll szandékunkban ezt a felismerést valamely
elmélettel osszekdtni, azonban valdszinlinek latszik, hogy
ezek a transz-platina(IV) vegylletek kiildnbdzd tton-mbddon
hatnak, mint amelyet a cisz-platina(IV) vegyililetek esetében
lehetségesnek tartanak.

A taladlmany szerinti megoldas a (I) altalanos képletl
Uj transz-platina(IV) vegyliletekre vonatkozik, amely
képletben
az L1 és L2 ligandum egyaridnt amin csoport, azzal a kikdtés-

sel, hogy Ll és L2 k&ziil nem mindkettd NH3, és



az X és Y jelentése egyarant halogénatom (kiiléndsen k1lér-
atom), hidroxilcsoport vagy karboxilat-csoport, vagy
Y, vagy X3 és Y, dikarboxilat-csoport,

tovabba amely képletben az Ll és L2 ligandumok a
platina atomhoz egymashoz viszonyitva transz helyzetben kap-
csolédnak.

Eldnydsen, X jelentése klératom és Y jelentése
hidroxil-csoport.

Az eldnyds ligandumok koérébe tartoznak az R-NH;
altalanos képletd primer aminok, amely képletben R jelentése
aralkil, példaul benzilamin csoport, vagy R jelentése
egyenes szénlancl alkil csoport, példdul 1 - 10 szénatomos,
még eldnydsebben 1 - 8 szénatomos alkil csoport, elagazd
szénlanci, példdul 1 - 8 szénatomos alkil csoport, vagy
cikloalkil csoport, mint példaul az 5 - 7 szénatomos ciklo-
alkil csoport, valamint az Osszekapcsolt cikloalkil, mint
példaul a 2-norbornil-, vagy adamantil-csoport. Az R
csoportok ko&zll kiiléndsen eldnydsek a cikloalkil- vagy a
3 - 7 szénatomb6l 4116 elagazdé szénlancd alkil csoportok.
Szekunder aminok, mint példdul a dietil-amin, szintén megfe~
lelSek, valamint a tercier-aminok, mint példaul a
kuinuklidin szintén felhasznalhaték. A ligandumok a hetero-
ciklusos aminok csoportjaba is tartozhatnak, ide sorolhaték
példaul a morfolin vagy a piridin.

A talalmany szerinti vegyliletek elallitasi eljarasa
soran a (II) altalanos képletd transz-platina(II) vegyii-

letet, amely képletében Ll és L2 azonosak a fentiekben defi-



nialtakkal, valamint X halogénatom, a kivant Y csoport
leadéaséara képes vegyililettel reagaltatjuk, és abban az eset-
ben, ha az X csoport OH csoportot jeldl, a halogénatomot
hidroxilcsoportra cseréljiik, valamint ahol Y vagy X és Y
karboxilat-csoport, az Y vagy X és Y-al jeldlt OH-csoportot
a megfeleld vegylilettel acilezziik.

A taldlmany szerinti eldallitéasi eljaras megvaldsitasa
torténhet egy vagy tobb lépésben. A (II) altal&nos képleti
vegyliletet fdként kldératom leadadsadra képes vegylilettel vagy
hidrogén-peroxiddal reagaltathatjuk, annak megfelel&en, hogy
a (Ia) vagy (Ib) vegyliletet kivanjuk eldallitani, illetve
abban az esetben, amikor Y jelentése karboxilédt csoport, a
megfeleld (Ib) vegyliletnek, példaul savkloriddal vagy sav-
anhidrid felhaszndlasaval torténd acilezését hajtjuk végre.

A reakcid kényelmes és biztonsdgos végrehajtasa
érdekében eldnyds, ha a (Ia) vegylilet tetrakldér formajdnak
elBallitasa céljabdél a megfeleld (Ib) vegyliletet hidroklér-
savval, mint a klorid ion leadasara képes vegyiilettel kezel-
jik, noha e célbdl a (II) altalanos képletl vegyliletek klor-
gazzal torténd oxidacidéja is alkalmazhaté.

Az eljaréas kivitelezésére alkalmas mdéddon vizes kdzegben
keriil sor, a platina vegyiileteket oldat vagy szuszpenzid
form&jaban kivadnt esetben legfeljebb 70 °C-os hdmérsékleten
és kivant esetben 1 - 3 6ran keresztiil reagaltatjuk.

A reakcibelegyet ezt kovetden betoményitjiik, lehftjilik,
és a terméket leszUrjiik. Mindezeket a hagyomédnyos tisztitési

lépések és mindségl analizisek elvégzése kdvetheti.




A fent ismertetett eljarasok és eljarasvaltozatok a
platina vegyliletek el&allitdsdban tapasztalatokat szerzett
vegyészek szamdra ismertek, akik mindezek alapjan képesek
arra, hogy az optimdlis termékek elddllitdsa céljabdl a
klilonbdz8 reakcidkorilmények kozil kivadlasszdk a megfeleld-
ket, ideértve els8sorban az oldbészerek és a kémiai reagensek
kivalasztésat. Tapasztalt platina vegyész szamara kézen-
fekvd, hogy a kililonbdzd reagensek és végtermékek oldhatédsidga
és hidrofilitdasa kiilonbozik egymastdl, és a megfeleld o0ldé-
szerrendszert, reakcididdt és reakcidhdmérsékleteket fogija
kivalasztani.

A transz-platina(II) alapanyagot a (III) altalanos
képletl cisz-platina(II) kiinduldsi anyag kezelése Gtjan,
emelt hdmérsékleten, hidrohalosavval, kiilondsen sésavval
torténd reagaltatasa Gtjan allithatjuk eld, amely eljéras
eredményeként a (II) altalédnos képletd vegyiiletet és az L1
és L2 aminok savval képezett sbéit kapjuk.

A (III) altalanos képletd vegyliletek pedig
cisz[PtCly(Ll)5]-nek L2 ligandumot tartalmazé amin vegyii-
lettel vizes oldatban vagy egyéb megfeleld, az eldzdekben
ismertetett oldbészerben, emelt h&mérsékleten torténd
reagaltatasa Gtjan dllithatjuk eld.

A talalmény szerinti megoldas igen kritikus jellemzdje,
hogy az L1 és L2 ligandumok egymashoz viszonyitva transz-
helyzetben helyezkedjenek el. A (I) &ltalénos képletd vegyl-
letben fennmaraddé egyéb csoportok vagy atomok cisz- vagy

transz-helyzetlek lehetnek, és gy gondoljuk, hogy az X és Y



csoportok kapcsolddasi helyeit tekintve viszonylag kdnnyen
végrehajthaté a helyzeti izomerek izomerizacidija.

Ahogyan azt mar emlitettiik, a (I) &dltaldnos képletd ve-
gyliletek a szabvanyi eldirasoknak megfeleld in vitro és
bizonyos in vivo vizsgdlatok szerint olyan hatdst fejtenek
ki, amelyek alapjan azok alkalmasak rakos megbetegedések
kezelésére.

A talalmdny értelmében a taldlmany targyat képezd ve-
gyliletek gydgyhatasi kompozicidk aktiv hatdanyagaiként
hasznalhatdék fel. Ezek a gybgyhatasu készitmények a (I)
dltalanos képletll vegyliletet gybégyszerészetileg elfogadott
hordozéhoz vagy olddszerhez hozzdkeverve tartalmazzak. A
talalmany targyahoz tartozik tovabba a (I) dltalanos
képletld vegylilet rakos megbetegedések kezelésére szolgald
gybgyszerek eldadllitasara torténd felhaszndlasa is.

Az aktiv hatdanyagok adagolasara olyan gydgyszerké-
szitmények form&jaban keriilhet sor, amelyek kialakitasa
onmagaban Jjol ismert alapelvek szerint torténik, és amely
magdban foglalja a vegyiilet, eldnydsen egységnyi dézisanak
és az adott gyégyszerészetileg elfogadott oldészernek vagy
hordozénak a kombindcidéjat. Ezek a készitmények elkészithe-
tdk injekcidés oldatok vagy szuszpenzidk formajaban,
kiszerelhetdk kapszulakban, tablettdk, drazsék vagy egyéb
szilard készitmények alakjaban, vagy szajon a4t tdrténd
beadasra alkalmas oldatok vagy szuszpenzidk formajaban,
illetve pesszariumok vagy kipok alakjaban, vagy az eldzdek

hosszantartdé felszivdédast biztositd formdiban. A



felhasznalasra alkalmas higitdszerek, hordozdanyagok,
kotBanyagok és mds egyéb komponensek oSnmagukban a technika
4114s4bd]l ismertek. Kivanatos lehet helyi kezelésre alkalmas
valamely kendcs vagy krém készitmények eldallitasa is,
illetve példaul bdrdn at felszivddd tapaszként is alkalmaz-
haté.

A talalmdny szerinti gydgyszerkészitmények a
hagyomdnyos farmakoldgiai eljarasoknak megfelelden meghata-
rozott dézisokat tartalmazhatnak, alkalmas médon az emberi
szervezetben naponta 0,1 - 100 mg/testtdmeg kg ddzistarto-
ményban alkalmazhatdék, a napi dézist egyszerre, vagy szamos
kisebb egységekre elosztva adagolhatjuk. Az eldnyds dbdzis-
tartomdny naponta 1 - 30 mg/testtomeg kg.

A vegyililetek onmagukban vagy egyéb mas kemoterdpids
szerekkel, mint példaul ciszplatinnal kombindlva alkal-
mazhatdék. BAkar az egyszeri kezelést valasztjuk, akar a
folyamatos kezelést alkalmazzuk, illetve a szer adagoléasa
egyéb gybégyszerekkel egylittesen végzett terdpia részét
képezi, minden esetben megszfinnek vagy csdkkennek a mellék-
hatasok, illetve ndvekszik a biolégiai felhasznalhatédsag,
ezen tdlmenden egyéb mis kezelési médokkal, mint példaul a
sugarkezeléssel is kombinalhatéd.

A taldlmény szerinti megoldast most példak segitségével

ismertetjik.
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példak
i. Példa

6,0 g (20 mmdl) cisz-[PtCly;(NH3)2]-b8l és 120 ml vizbdl

késziilt szuszpenzidt kis feleslegben alkalmazott ciklo-
pentil-aminnal (c-CgHgNH,; 3,5 g, 41 mmdél) kezeltink. Az
elegyet kevertik, és 80 - 90 °C hdmérsékletre melegitettiik
fel 3 éran keresztiil. Az oldatot aktivszénnel kezeltiik, majd
leszUrtiik.

A szlirletet koncentralt sésavval kezeltik (korilbelil
25 ml), és 10 éran keresztiil enyhén refluxdltattuk. Miutén
jeges fiirddben lehdttottilk az oldatot, a terméket leszlrtik,
és vizzel mostuk, majd ezt kdvetden levegSben és vakuum se-
gitségével megszaritottuk. A kapott terméke mennyisége 6,0 g
(81,5 %-os kitermelés).

4,0 g (10,9 mmdél) transz-[PtCl,(NHj3) (c-CgHgNHj) ]
komplex terméket 80 ml vizben elkevertilink, és hidrogén-
-peroxidot (30 témeg %, 6 ml, 52,9 mmél) adtunk hozza. A
szilard anyag nedvesedésének el8segitésére kevés acetont
hasznaltunk fel, majd az elegyet kevertiik, és korililbelll 70
°C-os hémérsékletre melegitettilk fel, és ezen a hdmérsék-
leten tartottuk 1,5 6ran keresztiil. A szuszpenzidét hagytuk
szobahdmérsékletre hlilni, majd ezt kovetden leszilirtik.

A szildrd terméket vizzel, majd ezt kdvetdSen acetonnal,
és végiil dietil-éterrel mostuk, majd vakuum segitségével
megszaritottuk. A kapott termék mennyisége 3,3 g (75,5 %-os
kitermelés).

A transz-[PtCl;(OH) 5 (NH3) (c-CgsHgNHy) ] terméket HPLC-és
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IR spektrofotometrids és elemi analizis segitségével

azonositottuk.
C H N Cl
elméleti: 14,93 3,98 6,97 17,66
talalt: 15,28 4,16 6,86 17,91
2. Példa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, azonban az
eljaras elsd® szakaszaban ciklohexil-amint hasznaltunk fel. A
transz-[PtCly (OH) 5 (NH3) -(c-CgH11NH3) ] terméket HPLC-és, IR

spektrofotometrids és elemi analizis segitségével azonosi-

tottuk.
C H N Cl
elméleti: 17,13 4,36 6,73 17,05
talilt: 17,19 4,11 6,58 17,45.
3. Példa

Az 1. példdban leirtak szerint jartunk el, azonban
ciklopentil-amin helyett izopropil-amint hasznaltunk fel. A
transz-[PtCl, (OH) p—-(NH3) ((CH3) CHNHy) ] terméket HPLC-és, IR
spektrofotometrids és elemi analizis segitségével azonosi-

tottuk.

elméleti: 9,58 3,75 7,45 18,85

talalt: 9,43 3,15 7,08  19,40.
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4. Példa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, azzal a
kivétellel, hogy a cikloepntil-amin helyett tercier-butil-
—anint hasznaltunk fel. A terméket perhidratként krista-
lyositottuk. A terméket IR spektrofotometrids és elemi
analizis segitségével azonositottuk. Az alapkomponenst
aceton felhaszndlasaval porra droltik, és ezt a port
azonositottuk IR spektrofotometrids és elemi analizis segit-

ségével. A terméket transz-[PtCl,(OH);NHj(t-C4HgNHy) ]J-ként

azonositottuk.
C H N Ccl
elméleti: 12,31 4,10 7,18 18,20
talalt: 12,10 4,07 6,94 18,29.
5. Példa

1,02 g (2,4 mmél) transz~-[PtCl,(OH)yNH3 (c-CgHy1NH3) ]
komplexet, a 2. példdban szerepld eljaradssal eldallitott
terméket 10 ml ecetsavanhidridben szuszpendaltattuk, és egy
héten at kevertettiik az oldatot. Az eljaras eredményeként
kapott csapadékot leszlrtiik, és dietil-éterrel mostuk, majd
vakuum alatt szaritottuk. A [PtCl; (OCOCHj3) p (NH3) (c-

-CgH11NH) ] cisz, cisz, transz izomert 68 %$-os kitermeléssel

nyertiik ki. Annak szerkezetét elemi analizis, IR &s Raman
spektrofotometrids analizis segitségével vizsgaltuk.

C H N Cl
elméleti: 24,00 4,40 5,60 14,20

talalt: 24,16 4,33 5,52  14,11.



6. Példa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, azonban az
eljaras elsd lépésében ciklopentil-amin helyett metil-amint
hasznaltunk fel. A masodik lépésben a reakcidelegyet 5 napon
Keresztil kevertettik szobahdmérsékleten. A transz-
-[PtCl, (OH) oNH3 (MeNHy) ] terméket elkililonitettiik, és annak

Osszetételérdl és szerkezetérdl meggydzddtiink.

C H N Cl

elméleti: 3,45 2,87 8,05 20,40

talalt: 3,20 2,12 7,99 20,54
7. Példa

5 g (16,6 mmdl) cisz-[PtCly(NH3),] komplexet 50 ml
vizben szuszpendaltunk, és 3,2 g (36 mmdél) morfolint adtunk
hozza keverés kozben. Az elegyet 75 °C-os hOmérsékletre
melegitettilk, amig az Osszes szilard anyag fel nem oldédott,
majd ezt kovetden a hdmérsékletet 1 6ran keresztiil 50 °C-on
tartottuk. Az elegyet hagytuk lehlni szobah&mérsékletre.

50 ml-nyi telitett natrium-klorid-oldatot és koncent-
ralt sdésavat (a platindhoz viszonyitva 4 ekvivalens, 6 ml)
adtunk az elegyhez, amelyet ezt kovetden visszafolyd hitd
alatt 5,5 éra&n keresztiil melegitettink. Az elegyet 1,5 érén
keresztlil jeges so6flirdd segltségével hUtottik le, majd a
terméket szlrés utjan kaptuk. A szildrd anyagot 5 x 15 ml-
nyi jeges vizzel mostuk, majd 3 x 20 ml metanollal, végil
vakuumban megszaritottuk.

Az alabb kovetkezd 8. példa masodik eljdrasi lépését
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kovetve kaptuk a transz-[PtCl;(OH),NH3 (morfolin)] terméket,
amelyet elvalasztottunk, és megvizsgdltuk annak Ssszetételét

és szerkezetét.

C H N cl
elméleti: 11,88 3,46 6,93 17,57
talalt: 11,67 3,31 6,89 17,53.

8. Példa

6 g (20 mmdél) cisz-[PtCly(NH3)5] 100 ml dimetil-acet-
amiddal képezett oldatédt 6,33 g (40 mmél) N-decil-aminnal
kezeltink, és visszafolyd httd alatt 1 éran keresztiil
melegitettiink. Az elegyet ezt kdvetden egészen a kiszara-
dasig beparoltuk, és a szildrd anyagot 50 ml (1 N) sdésav és
50 ml telitett natrium-klorid-oldat elegyében ismételten
szuszpendaltattunk. Az elegyet visszafolydé h(td alatt
Osszesen 25 6ran keresztil melegitettiik, amely idé alatt
tovabbi koncentralt sésavat (40 ml) adtunk hozza. Miutin az
oldat lehdlt, a t-[PtCl,(NHj3) (C3gH1NHy)] terméket
szlréssel eltavolitottuk, a terméket vizzel mostuk, majd
levegdn és végiil vakuumban megszaritottuk. A kapott termék
mennylsége 3,88 g (43,9 %-os kitermelés).

Ennek a terméknek 3,5 g-jabdél (7,9 mmdél) 10 ml n-heptan
segitségével sUr(d szuszpenzidt készitettink, amelyet 9 ml 15
tomeg %-os (40 mmdél) hidrogén-peroxiddal kezeltiink. Az ele-
gyet visszafolyd hiitd alatt (kdriilbeliil 80 °C hémérsékleten,
Osszesen 4 6ran keresztiil) melegitettlik. Miutdn az elegyet

egy €jszakdn keresztil hagytuk leh@lni, a terméket szréssel



6. Példa

Az 1. példaban leirtak szerint jartunk el, azonban az
eljaras elsd lépésében ciklopentil-amin helyett metil-amint
hasznaltunk fel. A masodik lépésben a reakcidelegyet 5 napon
keresztil kevertettiik szobahdmérsékleten. A transz-
- [PtCl; (OH) oNH3 (MeNH5) ] terméket elkiildnitettiik, és annak

Osszetételérdl és szerkezetérdl meggydzddtiink.

C H N Cl
elméleti: 3,45 2,87 8,05 20,40
talalt: 3,20 2,12 7,99 20,54

7. Példa

59 (16,6 mmél) cisz-[PtCl;y(NH3)5] komplexet 50 ml
vizben szuszpendaltunk, és 3,2 g (36 mmdl) morfolint adtunk
hozza keverés kdzben. Az elegyet 75 °C-os hdmérsékletre
melegitettik, amig az Osszes szildrd anyag fel nem oldédott,
majd ezt kovetden a hdmérsékletet 1 6ran keresztiil 50 °C-on
tartottuk. Az elegyet hagytuk leh@lni szobahdmérsékletre.

50 ml-nyi telitett ndtrium-klorid-oldatot és koncent-
ralt sésavat (a platindhoz viszonyitva 4 ekvivalens, 6 ml)
adtunk az elegyhez, amelyet ezt kovetden visszafolyd hitd
alatt 5,5 6ran Keresztiil melegitettiink. Az elegyet 1,5 éréan
kKeresztlil jeges so6flirdd segitségével hitdttik le, majd a
terméket szlrés Gtjan kaptuk. A szilard anyagot 5 x 15 ml-
nyi jeges vizzel mostuk, majd 3 x 20 ml metanollal, végiil
vdkuumban megszaritottuk.

Az alabb kovetkezd 8. példa masodik eljardsi lépését



koévetve kaptuk a transz~[PtCl;(OH),NH3 (morfolin)] terméket,
amelyet elvalasztottunk, és megvizsgaltuk annak Ssszetételét

és szerkezetét.

c H N cl
elméleti: 11,88 3,46 6,93 17,57
talalt: 11,67 3,31 6,89  17,53.

8. Példa

6 g (20 mmél) cisz-[PtCly(NH3),] 100 ml dimetil-acet-
amiddal képezett oldatat 6,33 g (40 mmél) N-decil-aminnal
kezeltilink, és visszafolyd hUtd alatt 1 éran keresztiil
melegitettiink. Az elegyet ezt kovetden egészen a kiszara-
dasig beparoltuk, és a szildrd anyagot 50 ml (1 N) sbésav és
50 ml telitett natrium-klorid-oldat elegyében ismételten
szuszpendaltattunk. Az elegyet visszafolyd h{té alatt
Osszesen 25 Oran Kkeresztiil melegitettiik, amely idd alatt
tovabbi koncentralt sésavat (40 ml) adtunk hozz&. Miutédn az
oldat lehdlt, a t-[PtCljy(NH3) (C1gH51NHy)] terméket
szlUréssel eltavolitottuk, a terméket vizzel mostuk, majd
levegdn és véglil vadkuumban megszaritottuk. A kapott termék
mennyisége 3,88 g (43,9 %-os kitermelés).

Ennek a terméknek 3,5 g-jabdél (7,9 mmdél) 10 ml n-heptan
segitségével slrld szuszpenzidt készitettiink, amelyet 9 ml 15
tomeg %-os (40 mmdl) hidrogén-peroxiddal kezeltiink. Az ele-
gyet visszafolydé hiitd alatt (koriilbeliil 80 °C hémérsékleten,

Osszesen 4 Oran keresztiil) melegitettiik. Miutan az elegyet

egy éjszakan keresztil hagytuk lehfilni, a terméket szlréssel
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elvalasztottuk, vizzel mostuk, majd levegdn és végil vakuum-
ban megszaritottuk. A kapott termék mennyisége 1,97 g (52,3
$-os kitermelés). A transz-[PtCl,(NH3) (C1oHp1NHp)] terméket
IR spektrofotometrids analizissel azonositottuk, és annak
dsszetételérdl elemi analizis segitségével gy6zddtink meg.

Cc H N Cl
elméleti: 25,32 5,91 5,91 14,98

talalt: 24,72 5,51 5,84 14,89.

9. Példa

10,0 g (33 mmdél) cisz-[PtCly(NH3)]-t és 100 ml vizet
tartalmazdé szuszpenziét 40 ml etanolban oldott, csekély
felesleget jelentd 7,8 g (77 mmdél mennyiségd) n-hexil-amin-
nal (n-CgHj3NHy) kezeltilink. Az elegyet korilbellil 70 °C-os
hémérsékletre melegitettiik, és 2 6ran keresztlil kevertettik.
A forrd oldatot aktivszénnel kezeltilik, majd leszlrtik. A
szlirletet hagytuk lehilni, és a képzdddétt szilard anyagot
szliréssel eltdvolitottuk. Az eljaras eredményeként kapott
szlirletet bepdroltuk, hogy a termék tdbbi részét kinyerjik.
A szilard anyagot kevés acetonnal és dietil-éterrel mostuk,
majd levegdn szaritottuk.

A 12,1 g mennyiségl szilard anyagot 100 ml dimetil-
~acetamidban oldottuk és 10 ml-nyi (120 mmél) tomény sdsavat
adtunk hozz&. Az elegyet keverés kozben gyenge reflux alatt
1 éran keresztiil melegitettiik. Az oldatot hagytuk lehllni,
majd leszlrtiik. A szlirletet 250 ml vizhez kevertiik hozza,

ily médon csapadékot képezve. A terméket szliréssel elvalasz-
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tottuk, vizzel mostuk és vakuumban szdritottuk. Az eljaras
eredményeként t-[PtCl,(NH3) (n~CgH13NHy)] vegyliletet kaptunk.
A termék mennyisége 7,38 g (58 %-os kitermelés).

3 g (7,8 mmdl) t-[PtCly(NH3) (n-CgH13NH)] képletd
komplexet 50 ml dimetil-acetamidban oldottunk fel, amely
oldathoz 4,5 ml, 30 tomeg %-os (5 ekvivalens) hidrogén-per-
oxidot adtunk. Az oldatot koriilbeliil 90 °C-os hémérsékletre
melegitettiik, és ezt kovetden 70 - 80 °C-on tartottuk 1 éran
keresztiil. Az elegyet ezt kdvetden 10 °C-ra lehUtottik egy
éjszakan at, majd a terméket szliréssel eltavolitottuk. A
szilard anyagot kétszer vizzel, majd ezt kdvetben alaposan
acetonnal mostuk, és véglil vakuumban megszaritottuk. Az
eljaras eredményeként t-[PtCl, (OH),NH3(n-CgHi3NHy)] vegyu-

letet kaptunk. A termék mennyisége 1,5 g (46 %-os kiter-

melés).

Cc H N Cl
elméleti: 17,22 4,82 6,70 16,99
talalt: 16,88 4,53 6,51 17,38

t-[PtCly (OH) 5~NHj3 (c-C7Hj3NHp) ] képletd vegyllet
eldallitasa céljabdl a fent ismertetett eljarast hasznaltuk
fel, azonban n-hexil-amin helyett cikloheptil-amint hasz-
naltunk fel.
C H N Cl
elméleti: 19,53 4,69 6,51 16,51

talalt: 19,59 4,69 6,47 16,79.
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10. Példa

6 g (20 mmél) cisz-[PtCl;(NH3),] képletd vegyllet
dimetil-acetamidos oldatat 2,92 g (40 mmél) dietil-aminnal
kezeltiink, és az elegyet 30 perc alatt 80 °C-os hOmérsék-
letre melegitettiik. Az oldatot aktivszénnel kezeltik és
szlrtiik. Egy éjszakan at az elegyet h@ilni hagytuk, melynek
soran halvanysarga kristalyok rakédtak le, amelyeket leszlr-
tiink, etil-acetattal mostunk és vakuumban megszdritottunk. A
termék masodik részét korililbeliil 50 ml-nyi viz szUrlethez
adasaval nyertiik ki. A kapott termék ©ssz mennyisége 4,8 g
(67,4 %-os kitermelés). A t-[PtCl,(NH3) (EtyNH) ] képletld
termék szerkezetérdl NMR spektroszkdédpia segitségével gydzdd-
tink meg.

1 g (2,8 mmédl) t-[PtCl,(NH3) (EtpNH)] képletd 10 ml-nyi
dimetil-acetamidban oldottunk fel, amely oldatot 1,6 ml, 30
témeg %-os (14 mmdl) hidrogén-peroxid oldattal kezeltilink. Az
elegyet 5 napon keresztiil szobahdmérsékleten kevertettik,
amely id& alatt az Osszes szilard anyag feloldddott. Az
oldatot 2 x 100 ml-nyi dietil-éterrel, majd 2 x 100 ml-nyi
diklér-metéannal extrahaltuk, majd ezt kovetden 250 ml
acetonnal kezeltiink. Az oldatot 10 °C-os homérséklet ala
htottik egy éjszakan keresztiil, amikor is sarga Kkristalyok
valtak ki. Ezeket leszfirtiik, acetonnal és dietil-éterrel
mostuk, majd vakuumban megszaritottuk. Az eljaras
eredményeként t-[PtCl, (OH),NH3-(EtoNH)] képletd vegylilethez
jutottunk. A termék mennyisége 0,kvig (49,3 %-os kiterme-

lés) .



C H N Cl
elméleti: 12,31 4,10 7,18 18,21
talalt: 12,18 4,04 7,10  18,08.
11. Példa

6 g (20 mmdl) ciszplatint és 3,39 g (1 ekvivalens)
eziist-nitrdtot 100 ml dimetil-formamidban szobahdmérsékleten
sttétben 66 Oran keresztiil kevertettiink. Az ezilist-klorid
csapadékot szlréssel eltavolitottuk, és a szlrletet 2,22 g
(20 mmél) quinuklidinhez adtuk. Az oldaton 15 percen keresz-—
tiil nitrogén-aramot favattunk keresztil, és az elegyet 2
napig levegdtdl elzarva kevertettlik. Az oldatot egészen a
kiszaraddsig beparoltuk, és a szilard anyagot 100 ml diklér-
-metannal alaposan atmostuk. A szildrd anyagot kétszer
metanol olddészerben atkristalyositottuk.

Ezt a cisz-[PtCl(NH3)jy(quinuklidin) JNO3 képletd
terméket 90 ml vizben oldottuk, az oldatot szlrtik és a
szlrletet klorid ion tartalmid anioncseréld oszlopon (DOWEX
1-X8, 20-50 US mesh) vezettiik keresztiil. Az oldat elicidjat
k&vetden fagyasztva szaritdssal fehér szinld cisz-
-[PtCl(NH3) »-(quinuklidin)]Cl szilard anyaghoz jutottunk. Ez
utébbit 50 ml (6M) sésavban oldottuk, és visszafolyd hutd
alatt 90 percig melegitettiik. Az elegyet ezt kdvetden jeges
fiirdd felhaszndlasaval lehUtdttiik, és a terméket szliréssel
elvalasztottuk. A szildrd anyagot vizzel mostuk, és vakuum-
ban megszaritottuk. Az eljaras eredményeként t-[PtCl;(NH3)-

(quinuklidin)] termékhez jutottunk. A termék mennyisége 2,16
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g (27,4 %-os kitermelés).

A terméket az 1. példaban szerepld mdsodik eljarasi
lépésnek megfelelden kezeltiik, sorrendben a hidrogén-per-
oxiddal egylittesen tdrténd melegitést kovetden az oldatot
betdményitettiik, a kivant t-[PtCl;, (OH)oNHj3 (quinuklidin) ]
képletd termék eldallitdasa érdekében. A kapott termék

mennyisége 0,7 g (29,8 %-os kitermelés).

c H N cl
elméleti: 19,63 4,20 6,54 16,59
talalt: 19,72 4,07 6,42  16,99.
12. Példa

1,26 g (3,23 mmdl) cisz-[PtCl,(i-C3H7NHp) ] képletd
komplexet 30 ml-nyi dimetil-acetamidban oldottunk fel, majd
0,64 g (6,46 mmdél) ciklohexil-amint adtunk hozza. Az elegyet
visszafolyd hiité alatt 5 percig melegitettiik, ily médon
tiszta, sarga szin oldatot kapva. 30 ml vizet és 10 ml
tdémény sésavat adtunk hozzd, és az elegyet visszafolyd
h{itd alatt 3 6ran keresztiil melegitettiik. Miutadn az elegyet
egy éjszakan at hilni hagytuk, a terméket szlréssel kinyer-
tiik, majd vizzel mostuk, és vakuumban megszaritottuk. A
kapott termék mennyisége 0,31 g (22,3 %-os kitermelés).

A kapott t-[PtClj(i-C3H7NHy) (c—CgH11NH3)] komplex 0,29
g-jat (0,68 mmdél) 1 ml-nyi dimetil-acetamidban oldottuk, és
388 ul, 30 (w/v) %-os (3,4 mmdl) hidrogén-peroxidot adtunk
hozza. Az elegyet 2 perc alatt 100 °C-os hOmérsékletre

fitottiik fel, majd hagytuk szobahdmérsékletre lehdlni. A
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terméket szlréssel valasztottuk el, és etanollal, majd
acetonnal mostuk, és végiil vakuumban megszaritottuk. A

terméket t-[PtCl,(OH) o (1-C3H7NH3) (c-CgH11NH3) 1-ként

azonositottuk.
C H N Ccl
elméleti: 23,58 5,24 6,11 15,50
talalt: 22,85 5,21 6,03 15, 66.
13. Példa

5,22 g (17,4 mmél) ciszplatint 100 ml dimetil-acetamid-
ba kevertiink, és 100 °C-ra melegitettilk az elegyet. 3,16 g
(21 mmdél) l-amino-adamantant adtunk hozza, és a keveréket 1
éran keresztiil 100 °C-os hdmérsékleten tartottuk. Az oldat
leh{ilését kovetden a teljes kiszaradasig beparoltuk azt. Az
eljaras eredményeként kapott szildrd anyagot 100 ml telitett
natrium-klorid-oldat és tdmény 16 ml-nyi (174 mmél) sbésav
elegyében szuszpendaltattuk, majd 20 ml dimetil-acetamidot
adtunk az elegyhez. A keveréket visszafolydé hitd alatt 12
6ran keresztiil melegitettiik. Az elegy lehUlését kovetden a
terméket szlréssel kinyertiik, vizzel és etanollal mostuk,
majd vakuumban megszéritottuk. A kapott termék mennyisége
4,53 g (60,0 %-os kitermelés).

Ezt az anyagot koériilbeliil 200 ml-nyi forrdé dimetil-
—acetamidban feloldva atkristdlyositottuk, majd lehttdttik
és vizzel kezeltiik. A termék mennyisége 2,6 g (34,4 %-0s
kKitermelés).

A termékként kapott t-[PtCl,(NH3) (l-amino-adamantéan) ]
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komplex 0,94 g-jat (2 mmél) 20 ml dimetil-acetamidban elke-
vertiik, és 1,13 ml 30 (w/v) %-os (5 ekvivalens) hidrogén-
-peroxidot adtunk hozza. Az elegyet koériilbelil 100 °C hdmér-
sékletre melegitettiik 4 éra alatt, az elegyet &llni hagytuk,
és hagytuk, hogy szobah&mérsékletre hiljon. Korillbeliil 40
ml-nyi vizet adtunk hozzd, ily mdédon kicsapva a terméket,
amelyet szliréssel elvalasztottunk, vizzel mostunk és vakuum-
ban megszaritottunk. Az eljards eredményeként t-
-[PtCl, (OH) pNH3 (l-amino-adamantan)-0,25DMA terméket kap-

tunk, a termék mennyisége 0,45 g (42,8 %-os kitermelés).

o H N cl
elméleti: 26,96 4,90 6,44 14,50
talalt: 27,67 4,68 6,13 13,78

Kiindulasi anyagok eldallitasa

1,5 g (3,93 mmél) transz-[PtCly (NH3) (c-CgHq1NH3) ]
komplexet 80 ml acetonban szuszpendaltunk, és 2,35 g (15,7
mmél) natrium-jodidot adtunk hozzad. Az elegyet 2 oran ke-
resztiil kevertettiik. A natrium-klorid csapadékot szlréssel
eltavolitottuk, és a szlirletet egészen kiszaradasig beparol-
tuk. A fennmaraddé szilard anyagot alaposan atmostuk vizzel,
majd kevés metanollal és végiil dietil-éterrel, mieldtt va-
kuumban megszaritottuk volna. A kapott t-[PtI,(NHj3) (c-
-CgH11NH3) ] termék mennyisége 1,52 g (68 %-os kitermelés).

Ugyanezzel az eljdrédssal allitottuk eld a t-
-[PtBry (NH3) (c-CgHj1NHy) ] komplexet, azzal az eltéréssel,

hogy natrium-jodid helyett litium-bromidot alkalmaztunk.
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14. Példa

2.52 g (5,7 mmdl) cisz-[PtCl(NH3) 3 (quinuklidin)C1l] (NO3)
komplexet 30 ml (6M) sbsavval kevertiink. Az elegyet 35 Oran
keresztiil 80 — 90 °C hdmérsékleten melegitettiik. Miutan az
elegyet 2 6ran keresztiil jeges flirddben hiitdttlik, a termék
csapadék formajaban kivalt, amelyet szliréssel elvalasz-
tottunk, ezt kdvetden vizzel mostuk, majd vakuumban megsza-
ritottuk. A kapott transz-[PtCl4 (NH3) (quinuklidin)] termék

mennyisége 2,26 g (84 %-os kitermelés).

C H N Ccl
elméleti: 18,07 3,44 6,02 30,51
talalt: 17,77 3,08 6,14  30,65.
15. Példa

1 g (2,6 mmdl) t-[{PtCl;(NH3) (c-CgH11NH3)] komplexet 30
ml vizben elkevertiink és 1,5 ml, 30 (w/v)%-os (5 ekvivalens)
hidrogén-peroxidot adtunk hozza. Az elegyet 2 o6rdan keresztidl
65 °C-os hémérsékleten kevertettiik. 10,5 ml (1 M) sdsavat
adtunk hozza, ily médon kezdetben tiszta sarga oldatot kap-
va. A kdrnyezeti hémérsékleten tdrténd 6 oras keverést kdve-
tden sarga csapadékot kaptunk. Ezt szlréssel elvalasztottuk,
majd vizzel haromszor mostuk, és vakuumban megszaritottuk. A
kapott t-[PtCl4 (NHj3) (c-(CgHj1NH3)] termék mennyisége 0,3 g
(25,3 %-0s kitermelés).

C H N Ccl

elméleti: 15,89 3,53 6,18 31,35

talalt: 15,90 3,34 6,08  31,10.
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i6. Példa

10,0 g (26 mmél) transz-[PtCl,(NH3) (c-CgHy1NH2) ]
komplexet adtunk 9 g (52 mmél) ezlist-nitrat és 50 ml-nyi viz
vizes oldatdhoz. Az elegyet sdtétben 3 napon keresztil 70 -
80 °C-os h&mérsékleten kevertettiik. A lehlilés eredményeként
kapott elegyet leszilrtiik, az ezlist-klorid eltavolitasa
céljabol. A szlrletet ioncseréld gyantat tartalmazd oszlopon
vezettiik keresztiil, a nitrdt ion eltavolitasara (DOWEX SBR
anioncseréld gyanta, OH~ forma). A kapott oldatot 15 ml, 30
(w/v)%-os ((5 ekvivalens) hidrogén-peroxid oldattal
kezeltiik, és a kdornyezeti hdmérsékleten 3 napon at kever-
tettiik. A hidrogén-peroxid felesleget Pt fekete hozz&dadasa-
val elbontottuk, majd szlrés utdn az oldatot egészen a
kiszaradasig beparoltuk, halvanysarga szilard anyagot kapva.
Ezt azutan minimdlis mennyiségd (5 ml) vizben feloldottuk,
és 20 ml etanollal ismét lecsaptuk. A krémsarga csapadékot
dsszegyUjttotiik, és vakuumban megszaritottuk. Az eljaras
eredményeként transz-[Pt(OH)4NH3(c-CgHq1NH3) ] komplexet

allitottuk el®d.

C H N

elméleti: 19,00 5,31 7,39

talalt: 18,55 4,10 6,62.
17. Példa

8,41 g (20 mmdél) k&lium-tetrakloroplatinat(II)-ot 100
ml vizben oldottunk fel, az oldatot 7,92 g (80 mmdl)

ciklohexil-aminnal kezeltiik, és az oldatot 10 percen keresz-
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tiil forraltuk. Miutdn a szildrd anyag leh(lt, szlréssel
eltidvolitottuk, majd 10 ml dimetil-acetamidban ismételten
szuszpendaltattuk, ezt kdvet&en tovabbi 8 g (81 mmdl) ciklo-
hexil-amint adtunk hozza. Az elegyet visszafolyd hitd
alatt melegitettiik, hogy barna oldatot kapjunk. 25 ml tdmény
sbésavat adtunk hozza, és a melegitést 4 o6ran keresztil
folytattuk. Miutdn az elegyet lehUtottilik, a sotét szind
szilard anyagot szliréssel kinyertiik, majd vizzel mostuk. A
szilard anyagot 3 x 50 ml-nyi acetonnal extrahaltuk, amelyet
azt kSvetBen 250 ml vizzel kezeltink, hogy halvanysarga
csapadék formdjaban nyerjiik ki a terméket. Azt azutén
szlréssel eltavolitottuk, vizzel mostuk, és vakuumban
megszaritottuk. Az eljaréas eredményeként kapott t-[PtCljp((c-
-CgH11NH3) 2] termék mennyisége 1,13 g (12 %-os kitermelés).
Az eljaras eredményeként kapott t-[PtCljy((c-CgH11NH2) 2]
komplex 0,75 g-jat (1,6 mmdél) 20 ml dimetil-acetamidban
oldottuk fel, majd 10 ml 30 (w/v)%-os hidrogén-peroxid
oldatot adtunk hozz&. Az elegyet mindaddig melegitettiik,
ameddig az Osszes szilard anyag fel nem oldédott, és
halvanybarna oldatot nem kaptunk. Az oldat erdteljesen pezs-
gett, és beldle lassan sdrga szinl szilard anyag kezdett
kivalni. Az oldatot hagytuk kihtlni, majd szobahdmérsékleten
411lni hagytuk 3 napig. A terméket szliréssel kinyertik,
vizzel mostuk és vakuumban megszaritottuk. Az eljaras
eredményeként kapott transz-[PtCl; (OH),(c-CgHy1NH2) 2]

termék mennyisége 0,58 g (72 %-os Kkitermelés).
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c H N Cl
elméleti: 28,92 5,62 5,62 14,26
talalt: 28,85 5,75 5,57 NA
"NA" = nem &ll rendelkezésre adat.

A fenti példakban ismertetésre keriilt eljarasokkal
analég médon eldallitott tovabbi vegyliletek a kdvetkezdk:

t-[PtCly (OH) oNH3 (EtNHy) ]

C H N Cl
elmnéleti: 6,63 3,31 7,73 19,61
talalt: 6,28 2,59 7,72 19,74

t-[PtCl, (OH) 5 (NH3) exo-2-amino-norbornan) ]

C H N Cl
elméleti: 19,63 4,21 6,54 16,59
talalt: 19,55 3,96 6,48 16,78

t-[PtCl, (OH) ;NH3 (piridin) ]

o H N cl
elméleti: 15,15 2,53 7,07 17,93
talalt: 15,94 2,20 6,42 16,87

t-[PtCl, (OH) ;NH3 (PhCHaNH,) ]

C H N cl
elméleti: 19,81 3,30 6,60 16,74
taldalt: 20,46 3,16 6,30 17,37

t-[PtCl, (OH) 3NH3 (quinuklidin) ]
C H N Ccl
elméleti: 19,63 4,20 6,54 16,59

talalt: 19,72 4,07 6,42 16,99
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Egyéb fontosabb vegyliletek a kovetkezdk:

t-{PtBry (OH) oNH3 (c—-CgH11NH3) ]

C H N Br
elméleti: 14,26 3,56 5,54 31,66
talalt: 14,43 3,47 5,53 31,52

t-[PtCl,y (05CCF3) gNH3 (c-CgHq11NHy) ]

c H N c1
elméleti: 19,74 2,63 4,61 11,68
talalt: 19,40 2,48 4,55 12,45

t-[PtCl, (OoCNHEt) ;NH3 (c~CgHq 1NHy) ]

c H N cl
elméleti: 25,87 5,02 10,03 12,72
talalt: 25,67 5,00 9,69 13,07

Az aladbbi komplexeket szintén elBallitottuk:

ttt és ¢,c,t-[PtCly (OAc) 2NH3 (c~-CgHgNH5 ]

ttt-[[PtCl; (OAC) 3 (i-C3HyNHy) ]

c H N cl
elméleti: 23,90 4,78 5,58 14,14
talalt: 23,72 4,92 5,55 14,31

ttt-[{ [PtCl, (OAC) 5NH3 (1-C3H7NHy) 5]

C H N cl
elméleti: 18,27 3,94 6,09 15,41
talalt: 18,16 3,72 5,87 15,42

A talalmany targyat képezd vegylileteket in vitro olyan
szUrdvizsgalatok soran, amelyeket az L.R. Kelland et al.,

Proc A A C R, 30, 609 (1989) szakirodalmi helyen ismertetés-
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re keriilé vizsgalati jegyzdkdnyvnek megfelelden végeztink
el, aktivaknak taldltuk, ezzel bizonyitva azt, hogy rakos
sejtek elpusztitasdra alkalmasak. Majd ezt kovetden in vivo
vizsgalatokat végeztiink. Adj/PCg tumoros egerekkel, L1210
nyirokleukémidban szenvedd vagy olyan leukémia fajtaban
szenvedd egerekkel, amelyek a ciszplatinnal szemben mar
rezisztensekké valtak. Az Adj/PCg vizsgdlatokat oly mddon
végeztiik, ahogyan azt P.M. Goddard és mtsai. a sorrendben
hatodik NCI-EORTC "Rakos megbetegedések gydgyitasara
szolgalé Gj gydgyszerek cimmel megrendezésre Kkerlilt 1989-es
szimpéziumon eldadtdk, amely a T. A. Connors és munkatarsai
dltal a Chem. Biol. Interact 5, 415 (1972) szakirodalmi he-
lyen ismertetett alap eljaras tovabbfejlesztett valtozata.
Az L1210 in vivo vizsgadlatokat a Cancer Chemotherapy
Reports, Part 3, vol 2, (Sept 1972) szakirodalmi helyen
ismertetett NCI jegyz8kdnyvnek megfelelden folytattuk le,
azzal az eltéréssel, hogy allatként DBA/2 egereket hasznal-
tunk, és az adagolast 1, 5 és 9 naponta végeztiikk. Az alla-
tokat akkor boncoltuk fel, amikor haldokoltak. A vegyile-
teket parenterdlisan (ip) adagoltuk.

Az Adj/PCg vizsgdlat soran az LDgsg €s EDgp értékeket
mg/testtdmeg kg-ban a hagyomanyos médon hatdroztuk meg. A
terdpids index (TI) kiszé&mitésakor az LDsg €s EDgg értékek
hanyadosait képeztiik, a vizsgdlati és szamitdsi eredményeket

az alabbi tdablazatban ismertetjiik:
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Vegyllet LDgg EDgq TI

2. példa szerinti 8,8 0,76 11,6
3. példa szerinti 18 10,5 1,7
4. példa szerinti 35 4,7 7,4

t-[PtCly (OH) pNHj3 (exo-2-
—aminonorbornéan) ] 15,5 <6,25 >2,5

7. példa szerinti 82 94 <1

A 2. példa szerinti eljarassal eldallitott vegylletek-
nek L1210 leukémidval szemben és L1210-es ciszplatin rezisz-
tens leukémia fajtaval szemben kifejtett hatasat vizsgaltuk
egerekben, és meghatédroztuk az életben maradas iddtartamanak
névekedését (ILS = increase in life span) azokhoz a kontroll
egerekhez képest, amelyek esetében nem alkalmaztuk a haté-

anyagot az alédbbi képlet szerint:

T-C
ILS = X 100%
C
ahol T = az életben maradasi napok sz&ma a kezelt egereknél,
és
C = az életben maraddsi napok szama a kontroll
egereknél.
Vegylilet 11210 L1210-rezisztens
Adag ILS Adag ILS
2. példa 9 mg/kg 77 % 9 mg/kg 39 %

Amennyiben az ILS értéke nagyob mint 25 %, ez az
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eredmény a szakterilileten altalanosan elfogadottan igen
figyelemre méltd és jelentds.

A 2. példaban szerepld vegylilet felhasznalasaval
tovabbi in vivo vizsgilatokat végeztiink, amelyek soran annak
érzékeny tumoros sejtvonalakkal szembeni és kiilonbdzd anti-
tumoros platina hatdanyagoknak ellendlldé tumoros sejtvona-
lakkal szembeni aktivitasat vizsgaltuk, majd a terapias
indexet (TI) a fentiekben ismertetett médon kiszamitottuk.
Osszehasonlitdsul a 2. példaban szerepld vegyiilet cisz-izo-
merjét azonos médon vizsgaltuk, és az eredményeket az alabbi
tablazatban mutatjuk be.

Vegyllet Tumor LDsg EDsq TI

(mg/ka) (ma/kqg)

2. példa Adj/PCgq 8,8 0,76 11,6
Adj/PCg/ciszplatin rez. 10,5 5,6 1,88
Adj/PCg/iproplatin rez. 8,8 2,6 3,4
Adj/PCg/tetraplatin rez. 8,8 - NA

cisz-izomer Ad]j/PCg 17,5 1,4 13
Adj/PCg/ciszplatin rez. 8,8 - NA
Adj/PCg/iproplatin rez. 8,8 - NA

Adj/PCg/tetraplatin rez. >12,5 12 >1

Megjegyzések: "-" ebben az esetben 90 %-os gatld hatast

nem sikeriilet elérni, a legfeljebb LDsgg
nagysagid adagokkal;

"NA" nem all rendelkezésre adat
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A fenti eredmények alapjan lathatdé, hogy a transz-
jzomer megfeleld aktivitassal rendelkezik, és aktivitasanak
spektruma kilonbdzik a cisz-izomerétdl, amelynek felismeré-
se szakembertdl nem volt elvarhaté.

Ezen talmenden vizsgalatokat végeztiink emberi karcino-
makbdl szarmazd sejtvonalak felhasznalasaval az angliai
sutton rakkutaté intézetében ([C A Hills & colleagues, Br J.
Cancer 59, 527-534 (1989)]) Az egyrétegl sejteket
tripszinnel kezeltiik, 96 lyukd mikrotitator lemezre oltot-
tuk 1 x 104 sejt/200 ul striiségben lyukanként. A sejteket
egy éjszakan &t inkubdltuk, és a vizsgalt vegyliletek kildn-
b6z8 koncentraciéit hozzdadva harmasaval a lyukakban 1évd
sejtekhez, majd 48-96 o6ran keresztil megfigyeltiik a minta-
kat. Abbdl a célbdl, hogy a gydgyszeres kezelésnek kitett
sejtek toxicitas vizsgdlatat elvégezzik, a sejteket triklor-
ecetsavval vizsgdltuk, azok cellularis protein-tartalmat 1
%—_os ecetsavban oldott 0,4 (w/v)%-nyi szulforodamin B (SRB)-
vel 30 perces inkubaciéval megfestettik. A meg nem kotott
festékanyagot 1 t%-os ecetsavas mosassal eltavolitottuk, a
megkotddott festékanyagot pedig 10 nM Trisz pufferrel extra-
haltuk. Az extrakciés oldatban 1évé festék mennyiségét 564
nm-es hullamhosszon torténd abszorpcid méréssel hataroztuk
meg.

Az alabb bemutatédsra keriild A és B tablazatok adatainak
mindegyike ovarialis (petefészek) sejtekre vonatkozik a
ccT27R/GCT27 sejtek kivételével, amelyek testikuléaris (here)

sejtekre vonatkoznak. Az A tablazatban megadott ICsg értékek



uM-ben értenddk. A B tdblazatban megadott rezisztencia

faktorok a ciszplatinnal szemben rezisztens sejtvonal fajta

ICsp értékének és a nem rezisztens sejtvonal ICgsg értékének

a hanyadosa.

A Tablazat

IC50 (kM)
Vegylilet  Hx62 SKOV-3 PXN/94 41MR 41M CHIR CHI BAy780R  BAy7g0
2. példa 5,9 8,8 3,7 1,8 1,5 2,2 1,4 - -
3. példa 14 9,2 8,3 4,6 3,2 5,5 2,4 - -
4. példa 1,8 4,7 3 0,9 1,1 1,6 0,74 - -
A 5,6 4,4 3,2 1,47 1,4 1,7 1,4 - -
7. példa 100 47 50 54 26 28,3 17,3 47 10,9
B 10,2 8,2 - 1,35 1,3 1,95 1,12 4,2 1,06
6. példa 110 72 - 33 5,4 30,5 12,5 64 6,2
1. példa 10,2 7,0 - 1,3 1,1 1,9 1,15 5,2 0,95
8. példa 23 25 - 5,3 12 14,6 14 14,1 2,9
10. példa 3,2 12,1 - 0,8 1,8 4,6 3,3 11,6 1,9
11. példa 40 27 - 9,5 14,4 14,3 10,2 16 3,2
("-" nincs adat)

A vegylilet: t—-{PtCl;(OH),NH3(exo-2-amino-norbornan) ]

B vegyiilet: t-[PtCl,(OHp)NH3(PhCHyNHy) ]



B Tablazat
Rezisztencia faktorok

Sejtvonalak

Vegyiilet 41MR/41M CHIR/CHI  A,7g50R/A3780 GCT27R/GCT27

2. példa 1,2 1,6 7,1 1,8
3. példa 1,4 2,3 ND ND
4. példa 0,8 2,2 ND ND
A 1,0 1,2 ND ND
7. példa 2,1 1,6 ND ND
B 1,0 1,7 4,0 ND
6. példa 6,1 2,4 10,3 ND
1. példa 1,2 1,7 5,5 ND

Ciszplatin (Osszehasonlitas)

4,7 6,4 15,7 6,2

("ND" nem meghatérozott)

A B tablazat adataibdél l1lathatd, hogy az Gj, talalmény
szerinti transz vegyliletek azokkal a sejtvonalakkal szemben,
amelyek ellen a hagyomdnyos rakellenes gydgyszer, a cisz-
platin hatéastalan, jelentds aktivitédssal rendelkeznek.

A 2. példa szerinti eljarassal eldallitott vegyilletet
egy tovabbi in vivo vizsgalatnak vetettiikk ala, amelynek
soran az OVCAR-3, egy ovaridalis karcindma transzplantatuma

ellen alkalmaztuk, amely kdztudottan nehezen gydgyithatd
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tumor, és igen bonyolult kezelési mdédot igényel. Novekvd
dbézisok alkalmazasa mellett 28 nap elteltével mértiik a
kezelt egerekben a tumor nagysagat, és Osszehasonlitottuk
annak a kontroll csoportnak a tumor nagysagaval, amelyek nem
kaptak gydgyszert. A '"novekedés késleltetés" mértékét szin-
tén meghatdroztuk, amely alapjén, oOsszevetve a kontroll
csoporttal a kezelt &llatok tumora joval nagyobb iddbeli
késéssel kétszerezddodtt meg. Ez az ismertetett eljaras meg-

felel a K. R. Harrap et al, Adv Enzyme Reg. 31, 31-43

(1991) szakirodalmi helyen ismertetett mdédszernek. A vizsga-

lati eredmények az aldbbiak:

Vegylilet Adag T/C (28 nap) Novekedés késleltetés
(mg/Kg)
2. példa 1 0,80 0,9
2 0,64 12,0
4 0,48 16,8
cisz analdé- 2 0,636 4,3
gok 4 0,427 15,2
8 0,599 5,5

* A 2. példaban szerepld vegylilet cisz-analégja a

ctc-[PtCl, (OH) pNH3—-(c-CgH11NH3) ].

Mindezek alapjan lathatd, hogy a 2. példa szerinti

transz-vegylilet hatasa a ddézis nagysagatsol figg.
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Szabadalmi igénypontok

1. transz-platina(IV) (I) altalanos képletd vegylilet,
azzal jellemezvVve, hogy az (I) altalanos
képletben

az L1 és L2 ligandum egyarant amincsoport, azzal a
kikétés-sel, hogy Ll és L2 k&zlil mindkettd nem NH3, és

az X és Y jelentése egyaradnt halogénatom, hidroxil-
csoport vagy karboxilat-csoport, vagy

Yo, vagy Xp és Y, dikarboxilat-csoport,
tovabba amely képletben az Ll és L2 ligandumok a platina
atomon egymashoz viszonyitva transz helyzetben kap-
csolddnak.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1

jellemezvVve, hogy a (I) altalédnos képletben X je-
lentése klératom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyilet, a z -

z al jellemezvVv e, hogy az (I) altalanos képletben
Y jelentése klératom vagy hidroxil csoport.
4. A 3. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezvVve, hogy a (I) @talanos képletben Y je-
lentése hidroxil csoport.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet,
azzal jelleme zvVve, hogy az (I) altaléanos
képletben L1 és/vagy L2 ligandum R-NH, primer amin, ahol R
egyenes szénlancd alkil csoport vagy elagazd szénlanca

alkil- vagy cikloalkil csoport.
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6. Az 5. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezv e, hogy az L1 és/vagy L2 ligandum R-NH,
primer amin, ahol R jelentése cikloalkil csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1

jellemezvVv e, hogy
transz-[PtCl, (OH), (NH3) (c-CsHgNH5) ] .
8. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezvVv e, hogy
transz-[PtCly (OH) 5 (NH3) (c-CgNH11Hp) ].
9. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezvVve, hogy
transz-[PtCl, (OH) (NH3) (CH3) ,CHNH) ] .
10. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, a z z a 1
jJjelleme zvVv e, hogy
transz-[PtCly (OH) 5 (NH3) (CH3) 3CNHy) ] .
11. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, a z z a 1
jellemezvVve, hogy
transz-[PtCl, (OH) 3 (NH3) (c~-CgHq1NH3) ].

12. transz-platina(IV) tartalmi gydgyszerkészitmény,
azzal jellemezvVve, hogy az 1-11. igény-
pontokban meghatarozott vegylileteket gydgyaszatilag
elfogadott olddszerekkel vagy hordozdkkal elegyitve
tartalmazza.

13. A 12. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, a z -
z al jelleme z v e, hogy egységnyi adagokban van
kiszerelve.

14. Eljarés az 1. igénypontban meghatarozott (I)
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altalanos képletd vegylilet eldallitasara,

jellemezve, hogy a (II) dltaladanos képletd transz-

platina(II) vegyiiletet, amely képletében Ll &s L2 azonos az
1. igénypontban definidltakkal és X jelentése halogénatom,

kivant Y csoport leadaséra képes vegyiilettel reagaltatjuk,

és ahol X; jelentése (OH),;, a halogénatomokat hidroxil-

csoportokkal helyettesitjiik, valamint ahol a Y vagy X és Y

azzal

karboxilat-csoportok, a megfeleld Y,, vagy X és Yo

csoportokkal, mint (OH), csoportokkal rendelkezd megfeleld

vegyliletet acilezziik.

A meghatalmazott

3 a1,
ax: 153-3664
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