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Keksint® koskee (gem-heterosyklodimetanamiini-N,N')platinakomplek-

seja, jotka ovat aktiivisia kasvaimia vastustavina aineina ldmmin-

verisissd olennoissa, sekd menetelmid ndiden valmistamiseksi.

Ndilld yhdisteilld on kaava:

A(CH,)
A 2a AH2NH2 L ACH,)  CHNH, )
\(CHZ) N /Pt A 2 N \Pt/L
n '
CHNH,” St M) NeH N, 2] L
X
0
joissa n ja n' ovat kokonaislukuja 0 - 3; A on 0, S, N-alkyyli
0

tai NCO-alkyyli; L ja L' on valittu ryhmistd, johon kuuluvat halo-

genidi, nitraatti, sulfaatti ja l-cmdksinen karboksylaatti, kuten

asetaatty,

hydroksiasctaatti ja propionaatti;

tai I ja L' merkit-

sevit yhdessd 2- tail 3-cmdksistd karboksylaattia tai askorbiinihap-

poa ja X on halogeeni tai hydroksi.
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Uppfinningen avser (gem-heterocyklodimetanamin-N,l')platina-
komplex, vilka bildar aktiva anti-tumdrmedel f&r varmblodiga
djur, samt férfaranden fér framstillning av desamma.

Dessa toreningar har formeln:

X
(CH,) HoNH
s 2 L CH_HH
A 2 n\c/c Z\Pt/ A/(CHZ)"\\C/ < L\' L
N{(CH Yool N /N och N Pt
(IR Sen wmy L (CH2)e” Nenm, | L
X

o}
vari n och n' &r heltalet 0-3; A dr O, i, N-alkyl eller NCO-

alkyl; L och L' har valts bland halogenid, nitrat, sulfat och
l1-basiskt karboxilat, sesom acetat, hydroxiacetat och propionat;

!

eller L och L' betecknar tillsammans 2- eller 3-baisiskt karboxi-

lat eller askorbinsyra och X dr halcegen eller hydroxi.
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Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten (gem-hetero-

syklodimetaaniamiini-N,N')platinakompleksien valmistami-

seksi

Tama keksintd koskee menetelmd&ad uusien terapeut-
tisesti kayttdkelpoisten yhdisteiden valmistamiseksi,

joilla yhdisteilld on kaava:

~(CH.)
H
A 27 AHNH2 L : CH.,) CH.NH
NMCHy) o Pt ja A 2 o L
2 n \C yd C Ve
X
joissa n ja n' ovat kokonaislukuja 1 - 3; A on
o)
0, S, N-alkyyli(C,-C;) tai NCO-alkyyli(C,-C;); L ja L' on
0

valittu ryhmdstd, johon kuuluvat halogenidi, nitraatti,
sulfaatti ja l-em#dksinen karboksylaatti, kuten asetaatti,
hydroksiasetaatti ja propionaatti; tai L ja L' voivat yh-
dessid otettuna olla 2-emdksinen karboksylaatti, joka on

valittu ryhmdst&, johon kuuluvat
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0

I

—O’Cy\

I
0

tai L ja L' voivat muodostaa yhdess& otettuna askorbiini-

hapon ja X on valittu ryhmdst&d, johon kuuluvat halogeeni

ja hydroksi.

vYhdisteitd voidaan valmistaa seuraavien reaktio-

kaavioiden mukaan

Kulkukaavio A

HOCHZC(CHZBr

(1)

)3

CH.Br
CH30H \\/// CHZBr
(2)
NH3
CH3OH



CH,NH Cl
27 7 NaOCOCH CHaNH,
50 t N . 2HCl
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+

CHNH,”  c1

CH,NH
,PtCL, )

s
CHZNH2 NO3
(5)
CHZNHZ\ Ve
HL-L 'H+2NaOH 0 Pt
e L'
CHZNH2

Kulkukaavion A mukaan reagoitetaan tribromipenta-
erytritoli (1) kaliumhydroksidin kanssa metanolissa palau-
tustislauslémp&tilassa, jolloin saadaan 3,3-bis (bromime-
tyyli)oksietaani (2), joka reagoitetaan ammoniakin kanssa
metanolissa suljetussa tilassa, sen jédlkeen natriummetok-
sidin ja lopuksi kloorivetyhapon kanssa, jolloin saadaan
3,3-oksietaanidimetanamiinin dihydrokloridi (3). Yhdisteen
(3) reagoittaminen natriumasetaatin ja kaliumtetrakloori-
platinaatin kanssa vedessid antaa tuotteen (4).

Tuote (4) voidaan sen jédlkeen reagoittaa hopeanit-
raatin kanssa vedessd, jolloin saadaan nitraattijohannai-
nen (5), joka sen jdlkeen reagoitetaan 2-emiksisen orgaa-
nisen hapon HL-L'H kanssa samalla kun l&sni on 2 ekviva-

lenttia natriumhydroksidia, jolloin saadaan tuotteet (6).
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Kulkukaavio B

CH,CH,CL CN
P " KyC04 CN (1) BH3
0 + CHj —_— 0 —_—
CH,CH,C1 New CN (2) nCl
(7) (8) (9)

CHoNH cl
2NHy

CH2NH3 ey K2Ptcly 0 Pt
0 ' NH,” 1l
HoNH CHaNH2

2NH2

(10) (11)

Kulkukaavion B mukaan reagoitetaan dikloorietyyli-
eetteri (7) ja malononitriili (8) kaliumkarbonaatin kanssa
asetonitriilissd palautustislausolosuhteissa, jolloin saa-
daan tetrahydro-4H-pyraani-4,4-dikarbonitriili (9), joka
sen jdlkeen reagoitetaan 1N boraanin tetrahydrofuraaniliuok-
sessa jonka jdlkeen kdsitell&ddn kloorivetyhapon kanssa,
jolloin saadaan tetrahydro-4H-pyraani-4,4-dimetanamiinin
dihydrokloridi (10), joka sen jdlkeen reagoitetaan natrium-
asetaatin ja kaliumtetraklooriplatinaatin kanssa vedessi,

jolloin saadaan tuote (11).

Kulkukaavio C

~CH,) CH.NH
A 2 n\c/ 2 2\ /Cl /(CH ) CH NH (|:l
\,CH ) '/‘ Pt Clz A 2 n\\ / 2 2\ ,/Cl
2/n CHZNHZ/I \Cl
(12) (13~ cl

Kulkukaaviossa C johdctaan yhdiste 13 kdsittelemdlld yhdis-

tettd 12 kloorikaasun kanssa laimeassa kloorivetyhapossa.
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Kulkukaavio D

OH
(CH,) L
A7 T2 n CHZNHZ\Pt/ H0, A/(CHz)nXCHzNHZ\ét/L
H
(li) (Li) 0

Kulkukaaviossa D johdetaan yhdiste 15 kdsittelemdlld yhdis-
tettd 14 vetyperoksidin kanssa.

Tamidn keksinndn mukaisilla uusilla kompleksoiduilla
yhdisteilld on kyky ehkdistd kasvainten kasvua nisdkkdissa,

kuten seuraavissa kokeissa on osoitettu.

Lymfosyyttinen leukemia P388-koe

Kiytetyt eldimet olivat BDF/l-hiirid, kaikki samaa
sukupuolta ja painoivat vdhintddn 18 g ja eldimet erosivat
painoltaan enintddn 3 g. Jokaista koeryhmdd kohti oli 5 tai
6 eldintd. Kasvaimen siirtdminen suoritettiin ruiskuttamal-
la intraperitoneaalisesti 0,5 ml laimeata vesivatsanestet-
td, joka sisdlsi 106 lymfosyyttisen leukemian P388-solua.
Koeyhdisteitd annettiin intraperitoneaalisesti pdivind 1,

5 ja 9 suhtcessi kasvaimen ymppddmisajankohtaan erilaisina
annoksina. Eldimet punnittiin ja eloon jddneet merkittiin
tdsmdllisesti muistiin 30 pdivin aikana. Keskimddrdinen elos-
sapysymisaika ja eloscapysymisaikojen suhde kdsitellyt
eldimet (T)/verranne-eldimet (C) laskettiin. Positiivinen
verranneyhdiste oli Cisplatin. Tdmén keksinnén tyypillisil-
14 yhdisteilld saadut tdmin kokeen tulokset kdyvdt ilmi
taulukosta I.
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Taulukko I
Lymfosyyttinen leukemia P388-koe
Annos Elossapy-
Yhdiste (mg/kg) | symisaika
Kesk i T/%:%OO
rin .
(pdivid)
dikloori (3,3-oksietaanidimetan- 12,5 21 193
amiini-N,N')platina 6,2 18 165
3,1 15 138
Verranne - 10,9 -
Cisplatin 1 20,5 188
0,25] 15 138
0,06f 11,5 106
(3,3-oksietaanidimetanamiini- 50 25 253
N,N')-/propaanidioato (2-) - 25 21 212
1 ’_3,"p P 12,5 | 19 192
07,0 /platina 6,2 12,5 126
3.1 13,5 136
1,5 11,5 116
Verranne - 9,9 -
Cisplatin 1 20 202
0,25{ 12,5 126
0,06 11 111
bis (asetato-0) (3,3-oksietaani- 12,5 21,5 217
dimetanamiini-N,N')platina 6,2 17 172
3,1 11,5 116
1,5 11 111
Verranne - 9,9 -
Cisplatin 1 20 202
0,25| 12,5 126
0,06 11 111
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Taulukko I (jatkuu)
Lymfosyyttinen leukemia P388-koe
Annos Elossa-
(mg/kg) |pysymis-
Yhdiste aika kesH4T/Cx100
kimd3rin (%)
. (pdivid)
/} l 2~ etaanltrlkarboksylato(Z >
,017(3,3-oksietaanidimetan- 50 18,5 162
amlln*—N N'7platina 25 16' 140
- 12.5 16,5 145
672 13 114
3,1 12,5 110
1.5 12 105
Verranne - 1174 -
Cisplatin 1 16 140
0,25( 11 97
bis (butanoato-0) (3, 3~-oksietaani- 25 24 218
dimetanamiini-N,N')platina lg;g ig igi
3,1 15 136
- ]_l -
Verranne 1 14,5 132
Cisplatin 0.25 13,5 123
/3,4-dihydroksi-3-syklobuteeni-~ 12 s N
- 25 2 4
1,2—dionato(2-)—03,0f/(3,3—oksi— 12.5 21 5 195
etaanidimetaremiini~N,N')platina 6;2 155 12l
3,1 13 118
Verranne - 11 -
Cisplatin 1 14.5 132
0,25 13.5 123
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Taulukko I (jatkuu)
Lymfosyyttinen leukemia P388-koe
Annos Elossapy-
Yhdiste (mg/kg) {symisaika
keskimidg4T/Cx100
rin (pai4 (%)
vid)
/1,1-syklobutaanidikarboksylato-| sq 24 218
(2-)-0%,017 (3, 3-oksietaanidime- 25 20 182
tanamiini-N,N')platina 12,5 1615 150
6,2 11,5 105
3,1 12 109
Verranne - 11 -
Cisplatin 1l 14,5 132
0,25| 13,5 123
(3,3-oksietaanidimetanamiini- 12,5 20,5 186
N,N')//2,2'-oksibis/aseto// (2-)- 6,2 12,5 114
(N LL2 Lasw=to/ 31| 13 118
07,0 /platina
Verranne - 11 -
Cisplatin 1 14,5 132
0,25| 13,5 123
(3,3-oksietaanidimetanamiini- 100 17 155
N,N')/propaanidioato (2-)-01,0°7- gg ii;g 195
platina 12,5 | 14’ 127
6,2 | 12 109
3,1 | 12 109
Verrannhe - 11 -
Cisplatin 1 14,5 132
0,25 13,5 123
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Taulukko I (jatkuu)

Annos I[Elossa-

. pysymis-
Yhdiste (mg/kg)aika kes—lr/$:%00
%iméériy
paivia
(3,3—o§sietaanidimetanam11Tl—5_ 100 10,5 105
N,N')/pentaaridioato(2-)-0",0_/- 50 18,5 185
platira 25 16 160
12,5 14 140
6,2 13 130
3,1 12 120
Verranne - 10 -
Cisplatin 1,25 25,5 255
0,62 20,5 205

Melancottinen melanooma Blé6

Kiaytetyt eldimet olivat C57BC/6-hiirid, kaikki samaa
sukupuolta ja ne painoivat vdhintddn 17 g ja eldimet erosi-
vat painoltaan enintdédn 3 g. Koeryhmdd kohti oli 10 eldintd.
1 g melancottinen melanooma B16—kasvainta homogenoitiin
10 ml:ssa kylmdd tasapainoitettua suolaliuosta ja 0,5 mg
homogenoitua tuotetta siirrettiin intraperitoneaalisesti
kuhunkin koe-eldimeen. Koeyhdisteitd annettiin intraperito-
neaalisesti pdivind 1 - 9, suhteessa kasvaimen ymppdysajan-
kxohtaan, erilaisina annoksina. Eldimet punnittiin ja eloon-
jddneet merkittiin muistiin sddnnéllisesti 60 pdivdn aikana.
Keskimddrdinen elossapysymisaika ja elossapysymisaikojen
suhde kdsitellyt eldimet (T)/verranne-eldimet (C) laskettiin.
Positiivinen verranneyhdiste oli Cisplatin. Tdmdn kokeen

tulokset kdyvdt ilmi taulukossa II.
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Taulukko II
Melanoottinen melanooma Bl6-koe
Annos Elossa-
. pysymis-
Yhdiste (mg/kg) aika’keSJT/?zioo
ﬁimééri
paivia
(3,3—oksietaanidimetanamiil;i—3 25 30 176
N,N')/propaanidioato (2-)-0"'0"H 12 30 176
platina 6 27,5 162
Verranne - 17 -
Cisplatin 0,5 22,5 132
0,25| 25 147
bis (asetato-0) (3, 3-oksietaanidid 3 23 135
L . ) 1,5 19 112
metanamiini-N,N')platina 0,8 24,5 144
Verranne - 17 -
Cisplatin 0,5 22,5 132
0,25 25 147
bis (butanoato-0) (3,3-oksietaaniH 3 26 153
dimetanamiini-N,N')platina
Verranne - 17 -
Cisplatin 0,5 22,5 132
0,25 25 147
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Taulukko II (jatkuu)

Annos Elossg-
pysymis-
Yhdiste (mg/kg)laika kesd T/Cx100
kimd&drin (%)
paivid)
11,lwsgklibutaanidikarboksylato~ 12 20,5 121
(2-)-07,0_7(3,3-cksietaanidime- 6 26’ 153
tanamiini-N,N')platina 3 20 118
1,5 | 20,5 121
Verrannc - 17 -
Cisplatin 0,5 22,5 132
0,25f 25 147
dikloori-(3,3-oksietaanidimeta- 1,5 26 137
namiini-N,N')platina 078 21,5 113
Verranne - 19 -
Cisplatin 0,4 29,5 155
0,2 | 25,5 134
0,1 2075 108

Paksusuolen 26-adenokarsinooma-koe

Kiytetyt eldimet olivat Balb/C-hiirid, kaikki samaa
sukupuolta ja ne painoivat vé@hintddn 17 g ja eldimet erosi-
vat painoltaan enintddn 3 g. Koeryhmdd kohti oli 5 tai 6
hiirtd ja kolmea viiden tai kuuden eldimen ryhméda kdytet-
tiin kdsittelemidttominid verranteina jokaista koetta kohti.
Kasvain siirrettiin ruiskuttamalla intraperitoneaalisesti
(tai subkutaanisesti) 0,5 ml 2 %:ista paksusuolen 26-kas-
vainsosetta Eagle'n MEM-vdliaineessa, joka sisdlsi antibi-
ootteja. Koeyhdisteitd annettiin intraperitoneaalisesti
piivind 1, 5 ja 9 (suhteessa kasvaimen ymppdysajankohtaan) .
Hiiret punnittiin ja kuolemiset merkittiin muistiin sddn-
ndllisesti 30 pdivdn aikana. Keskimddrdiset elossapysymis-
ajat ja elossapysymisaikojen suhde kdsitellyt eldimet
(T) /verranne-elidimet (C) laskettiin. Positiivinen verranne-
yhdiste oli Cisplatin. Tamén keksinnon tyypillisilld yhdis-
teilld suoritetun tdmdn kokeen tulokset kdyvdt ilmi tau-
lukosta III.
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Taulukko III
Perdsuoli 26~adenokarsinooma-koe
Annos Elossa-
Yhdiste pysymis-
(mg/kg) aika.kes-T/?z%oo
%imééri
paivia
(3,3-oksietaanidimetanamiini-
- . 1 3= 50 27,5 172
N,N') /propaanidioato(2-)0 0°/-1 25 30 188
platina 12 26 163
6 21 131
Verranne - 16 -
Cisplatin 1 25 156
0,5 18 113
0,25 18 113
bis(asetato—O)(3,3—oksietaani- 12 19,5 118
dimetanamiini-N,N')platina 6 22,5 136
3 19 115
l,S 17,5 106
Verranne - 1675 -
Cisplatin 1 23 139
0,5 15,5 94
0,25 17 103
bis (butanoato-0) (3,3-oksietaa- 12 22 157
18,5 132
e Coos . . y
nidimetanamiini-N,N')platina 15’5 111
- 14 -
Verranne 1 16,5 118
Cisplatin 0,5 20,5 146
0,25 24 171
0,125 17 121
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Taulukko III (jatkuu)

Annos Elossa-
pysymis-
Yhdiste (mg/kg) | Jika Kos- T/C;{}OO
kindarin| ¢
- paivid

/3,4-dihydroksi-3-syklobuteeni-~

- 3 4 , 3 16 114
l,2-diato(2-)-07,0_/(3,3-0ksi~-

etaanidimetanamiini~N,N')platina

Verranne - 14 -

Cisplatin 1 16,5 118

0,5 20,5 146

0,25 24 171

0,125| 17 121

11,l-sgkli?utaanidikarboksylato- 50 20 143

(2-)-07,0_/(3,3-0ksietaanidime- 25 21 150

o , . 12 20,5 146

tanamiini-N,N')platina 6 197 136

Verranne - 14 -

Cisplatin 1 16,5 118

0,5 20,5 146

0,25 24 171

0,125] 17 121

Lymfosyyttinen leukemia-L1210~koe

Kdytetyt eldimet olivat CDZFl—luokituksen BDFl—
hiirid, kaikki samaa sukupuolta ja painoivat vdhint&in
17 g ja eldimet erosivat painoltaan enintiin 3 g. Jokaises-
sa koeryhmdssd oli 6 hiirtid ja vertailuryhmissd 18 hiirta.
Kasvain siirrettiin ruiskuttamalla intraperitoneaalisesti
0,5 ml lymfosyyttistid leukemia-L1210 miirin ollessa 105
solua hiirtd kohti. Koeyhdisteiti annettiin pdivind 1, 5
ja 9 (suhteessa kasvaimen ymppddmisajankohtaan) erilaisi-
na annoksina. Hiiret punnittiin ja eloon jddneet merkittiin
muistiin s8dnnollisesti 30 pdivin aikana. Keskimddrdiset
elossapysymisajat ja elossapysymisaikojen suhde kdsitellyt
eldimet (T)/verranne-eldimet (C) laskettiin. Positiivinen
verranneyhdiste oli Cisplatin annettuna intraperitoneaali-
sesti ilmoitettuina annoksina. Tdmdn kokeen tulokset kek-

sinndn tyypillisillid yhdisteills kdayvat ilmi taulukosta IV.
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Lynfosyyttinen leukemia L1l210-koe

Elossa-
_ Annos pysymis-
Yhdiste (mg/kg)l aika kes4T/Cx100
kimddrin (%)
(pdivid)
dikloori (3,3-oksietaanidimetana-
miini-N,N')platina 6,2 | 10 111
3,1 12,5 139
Verranne - 9 -
Cisplatin 2,5 14 156
1725 12,5 139
(3,3-oksietaanidimetanamiini- 50 13,5 150
N,N')[propaanidioato(2—)—01,03/— 53,5 lg;g iéz
platina
Verranne - 9 -
Cisplatin 5 19 211
2,5 l3,5 150
1725 10 111
bis (asetato-0) (3,3-oksietaanidi-| 12,5 | 13 144
metanamiini-N,N')platina 6,2 11 122
31 9,5 106
Verranne - 9 -
Cisplatin 5 19 211
2,5 13,5 150
1725 10 111
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Taulukko IV (jatkuu)

84271

;lossa
Annos
ysSymis-—
Yhdiste {mg/kg)hika kes-{T/Cx100
imddrin (%)
(paivid) |
bis (butanoato-0) (3,3-oksietaani- 25 14,5 161
dimetanamiini-N,N')platina 12,5 12,5 139
6,2 9,5 106
Verranne - 9 -
Cisplatin 5 16 178
2,5 1275 139
1,2 10 111
/3,4-dihydroksi-3-syklobuteeni- 25 10,5 117
iy a3 a4y _ . 12,5 13 144
1,2-dionato (2-)-07,0_/(3,3-oksi 6;2 9,5 106
etaanidimetanamiini-N,N')platina 371 9/5 106
Verranne - 9 -
Cisplatin 5 16 178
2,5 12,5 139
1,2 10 111
/I,1-syklobutaanidikarboksylato-{ 50 14 156
- 1 4
(2—)—01,0E/(3,3—oksietaanidime— 53’5 lg iil
tanamiini-N,N')platina
Verranne - 9 -
Cisplatin 5 16 178
215 12,5 139
112 10 111
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M5076-sarkooma

Verkkomaisen sidekudoksen M5076-sarkoomaa kasvatet-
tiin subkutaanisina (sc) siirrdnndisind naaraspuolisissa
C57B2/6 hiirissd. Kasvainta torjuvan aktiviteetin mddrit-
tdmiseksi suoritetuissa kokeissa ympdttiin kumpaakin suku-

puolta oleviin BDF.-hiiriin intraperitoneaalisesti (ip)

0,5 ml 10 %:ista k;svainsosetta. Koeyhdisteitd annettiin
(ip) pdivind 1, 5, 9, 13 ja 17 suhteessa pdivdnd 0 suoritet-
tuun kasvaimen ymppddmiseen. Keskimddrdiset elossapysymis-—
ajat pdivissd mddritettiin jokaiselle kdytetylle annokselle
60 pdivddn mennessd ja elossapysymisaikojen suhde kdsitel-
lyt eldimet (T)/verranne-eldimet (C} laskettiin.

Tdmdn kokeen tulokset tdmdn keksinndn tyypillisilla
yhdisteilld kdyvédt ilmi taulukosta V, verrattuina

Cisplatin'ia kdyttden saatuihin tuloksiin.
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Taulukko V 8 4 2 7 1
M5076 sarkooma-koe
annos | Elossa-
Yhdiste pysymis-
(mg/kg)| aika kes4T/Cx100
kimdarin| (%)
(pdivid)
(3,3-oksietaanidimetanamiini-

- . 1 3= 25 >60 > 240
N,N')/propaanidioato (2-)-0 ,0°/-1 12 51,5 204
platina 6 55,5 222

3 44,5 178

Verranne - 25 -
Cisplatin 0’8 >60 > 240
bis (asetato-0)/3,3-oksietaanidi- 6 > 60 > 240
metanamiini~N,N')platina 3 59,5 238
1,5 50 200

0,8 44,5 178

Verranne - 25 -
Cisplatin 0,8 |>60 > 240
bis (butanoato-0) (3,3-oksietaani- 12 45 180
dimetanamiini-N,N')platina 6 37,5 150
! 3 37,5 150

1,5 35 140

Verranne - 25 -
Cisplatin 0,8 > 60 > 240
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Taulukko V (jatkuu)

Elossa-
, Annos pysymis-—
Yhdiste (mg/kg)| aika kes4T/Cx100
Kimd&rin (%)
(pdivid)
13,4—dihydroksi—3—syklobuteeni— 6 43 172
1,2-dionato (2-)-0>,047 (3, 3-0ksi-| 3 36 144
. a4 c e . 1,5 35 140
etaanldlmetanamllnl—N,N')platlna 0,8 34’5 138
1
Verranne - 25 - 5
Cisplatin 1,6 [>60 >240
0,8 31,5 126
/l 1- syklobutaanldlkarboksylato— 25 >60 5240
(2-)-0 1,0 7 (3,3-oksietaanidime- lg 22 gig
tanamiini-N,N')platina 3 4lf5 166
Verranne - 25 -
Cisplatin 1,6 |>60 >240
0,8 3175 126

Keksint6 kdsittii uusia ainekoostumuksia seki mene-~

telmdn leukemian ja vastaavanlaisten sybpdlajien regressio

ja/tai lievityksen aikaansaamiseksi nisikk&illi kdyttamdlla

tdmdn keksinndn mukaisia uusia yhdisteitd antamalla niiti
madrid, jotka ovat vidlilli noin 1 mg - noin 1,2 g kehon
pinnan nelidmetrii kohti pdivdssd. Annostusten keskindisti
suhdetta eri kokoisia ja eri lajia olevia eldimii ja ihmi-
sid varten (laskettuna suureena mg/m2 pinta-alaa) ovat se-
lostaneet E.J. Freireich ja muut lehtiartikkelissa
Quantitative Comparison of Toxicity c¢f Anticancer Agents
in Mouse, Rat, Hamster, Dog, Monkey and Man. Cancer
Chemother. Rep., 50, nro 4, 219 - 244 toukokuu 1966. Edul-
linen annostusohje optlmltulok51a 31lmallap1taen olisi
vdlilld noin 3 mg/m /pdivd - 200 mg/m /pdivd, ja kidyttden
sellaisia annostusyksikditd, etti kaikkiaan annetaan

70 kg:n painoiselle potilaalle 24 tunnin kuluessa noin

5 mg - noin 360 mg aktiivista yhdistetti. Titi annostus-

ohjetta voidaan muuttaa optimaalisen terapeuttisen tulok-

n
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sen aikaansaamiseksi. Voidaan antaa esimerkiksi useita

annoksia pdivittdin tai annosta voidaan vastaavasti pie-
nentii sen mukaan mitd terapeuttisen tilan asettamat vaa-
timukset osoittavat. Aktiivista yhdistettd voidaan antaa
laskimonsisdisesti, lihaksensisdisesti tai ihonalaisesti.

Aktiivisia yhdisteitd voidaan antaa parenteraali-
sesti. Aktiivisen yhdisteen liuoksia tai dispersioita voi-
daan valmistaa veteen, sopivasti sekoitettuna pinta-aktii-
visen aineen, kuten hydroksipropyyliselluloosan kanssa.
Dispersioita voidaan my&s valmistaa glyseroliin, nestemai-
siin polyetyleeniglykoleihin ja ndiden ja 0ljyjen seoksiin.
Tavallisissa varastointi- ja kdyttdolosuhteissa ndmd val-
misteet sisdltiviat sidildntdainetta mikro-organismien kas-
vun ehkdisemiseksi.

Ruiskutettaviksi soveltuvia farmaseuttisia muotoja
ovat steriilit vesiliuokset tai -dispersiot sekd steriilit
jauheet steriilien injektoitavien liuosten tai dispersioi-
den hetkessd suoritettavaa valmistusta varten. Kaikissa
tapauksissa tulee annostusmuodon olla steriili ja sen tulee
olla siind mddrin juokseva, ettd helppo ruiskutettavuus on
mahdollista. Sen tulee olla stabiili valmistus- ja varas-
tointiolosuhteissa ja se tulee suojata mikro-organismien,
kuten bakteerien ja sienien turmelevaa vaikutusta vastaan.
Kantaja-aine voi olla liuotin tai dispersion vidliaine, joka
Ssisiltii esimerkiksi vettd, etanolia, polyolia (esim. gly-
serolia, propyleeniglykolia tai nestemdistd polyetyleeni-
glykolia), nédiden ja kasvitljyjen sopivia seoksia. Sopivaa
juoksevuutta voidaan ylldpitdad kdyttdmdlld esimerkiksi
piddllystettd, kuten lesitiinid, ylldpitdmdllad vaadittua
hiukkassuuruutta kysymyksen ollessa dispersiosta ja kdayt-
tdmilld pinta-aktiivisia aineita. Mikro-organismien vai-
kutuksen estiminen voidaan aikaansaada erilaisilla anti-
bakteriaalisilla ja antifugaalisilla aineilla, kdyttdmdalla
esimerkiksi parabeenejéd, klooributanolia, fenolia, sorbii-

nihappoa, timerosalia ja ndiden kaltaisia. Monissa tapauk-
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sissa on edullista sisdllyttdd mukaan isotonisia aineita,
esimerkiksi sokereita tai natriumkloridia. Injektoitavien
ainekoostumusten pitkitetty absorptio voidaan saavuttaa
kdyttamdlld ainekoostumuksissa sellaisia aineita, jotka
hidastavat absorptiota, esimerkiksi alumiinimonostearaat-
tia ja gelatiinia. Steriilejd injektoitavia liuoksia val-
mistetaan sisdllytt&m&dlld aktiivista yhdistettd tarvittava
mddrd sopivaan liuottimeen yhdessi tarvittavien muiden
edelld lueteltujen eri ainesten kanssa ja suorittamalla

sen jdlkeen sterilointi suodattamalla. Dispersioita valmis-
tetaan yleensd sisdllyttd@mdlld erilaisia steriloituja
aktiivisia aineksia steriiliin kantaja-aineeseen, joka
sisdltdd dispersion perusvdliainetta sekid tarvittavia mui-
ta edelld lueteltuja aineksia. Kysymyksen ollessa sterii-
leistd jauheista steriilien injektoitavien liuosten valmis-
tamiseksi ovat edullisia valmistusmenetelmii tyhjokuivaus-
menetelmd ja jddhdytyskuivausmenetelmd, joilla saadaan
aktiivisen aineksen ja minkd tahansa toivotun lisdaineen
muodostamaa jauhetta ndiden etukiteen steriilisti suodate-
tusta liuoksesta.

Tdssd kdytetty termi "farmaseuttisesti hyvidksyttdvi
kantaja-aine" tarkoittaa kaikkia liuottimia, dispersion
vdliaineita, pddllysteitd, antibakteriaalisia ja antifun-
gaalisia aineita, isotonisia ja absorptiota hidastavia
aineita ja ndiden kaltaisia. Tdllaisten vidliaineiden ja
aineiden kdyttd farmaseuttisesti aktiivisiin aineisiin on
hyvin tunnettua t&lld alalla. Sikidli kuin jokin tavanomai-
nen vdliaine tai aine on yhteensopimaton aktiivisen ainek-
sen kanssa, sen kdyttdd terapeuttisissa ainekooostumuksis-
sa tutkitaan. Tdydentdvid aktiivisia aineksia voidaan myds
sisdllyttdd ainekoostumuksiin.

On erityisen edullista valmistaa parenteraaliset
ainckoostumuksct annostusyksikdn muotoon lidkkeen annosta-
misen helpottamiseksi ja annostuksen yhdenmukaistamiseksi.

AnnostusyksikkOmuoto, sellaisena kuin sitd tdssi kdytetddn,
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tarkoittaa fysikaalisesti erillisid yksikoitd, jotka sovel-
tuvat yksikkoannoksiksi hoidettaville nisdkkdille; jolloin
jokainen yksikké sisdltéd ennakolta midrdtyn mddrdn aktii-
vista ainetta, jonka on laskettu tuottavan toivotun tera-
peuttisen vaikutuksen, yhdesséd tarvittavan farmaseuttisen
kantaja-aineen kanssa. Keksinndn mukaisen uusien annostus-
yksikkOmuotojen yksityiskohtainen madrittely mddrdytyy Ja
on suoraan riippuvainen seuraavista seikoista (a) aktiivi-
sen aineen oivalliset ominaisuudet sekd saavutettava eri-
tyinen terapeuttinen vaikutus, ja (b) rajoitukset, jotka
ovat luontaisia tdllaisen aktiivisen aineen mukaanottamisel-
le koostumukseen sairauden hoitamiseksi elollisissa olen-
noissa, jotka ovat sairaalloisessa tilassa, jossa fyysinen
terveys on huonontunut siten kuin tdssd on yksityiskohtai-
sesti selostettu.

pidasiallinen aktiivinen aines seostetaan ldadkkeen
sopivaa ja tehokasta antamista silmdlldpitden tehokkaissa
miirissd sopivan farmaseuttisesti hyvdksyttdvan kantaja-
aineen kanssa edelld selostettuun annostusyksikkomuotoon.
Annostusyksikkomuoto voi sisdltad esimerkiksi pddasiallis-
ta aktiivista yhdistettd mdardn, joka on v&dlilld noin
2 mg - noin 2 g, jolloin suositeltava vidli on noin 5 -
noin 360 mg. Mddrdsuhteissa ilmaistuna aktiivista yhdistet-
t4d on yleensd noin 2 - noin 100 mg/ml kantaja-ainetta.
Kysymyksen ollessa ainekoostumuksista, jotka sisdltavat
tdydentdvid aktiivisia aineksia, mddritetddn annostukset
ottamalla huomioon mainittujen ainesten tavanomaisen annos-
tuksen ja lddkkeenantotavan.

Sytpdlajien regressio ja lievennys saavutetaan esi-
merkiksi kdyttdmdlld intraperitoncaalista lddkkeenanta-
mistapaa. Lddkettd voidaan antaa yhtenad laskimonsisdisend
annostuksena tai toistuvina pdivittdisind annostuksina.
piivittdiset annostukset aina noin viiteen tai kymmeneen
pdivddn asti ovat usein riittdvit. On myds mahdollista

antaa yksi pdivittdincn annos tai yksi annos vuoropdivind
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tai harvempina p&divind. Kuten voidaan nihdi annostusoh-
jeista, on annettu pddasiallisen aktiivisen aineksen mdiri
riittdvd leukemian tai sen kaltaisen regression tai lieven-
nyksen saamiseksi ja t&l11l6in ei ilmene solumyrkkyluontoisia
liiallisia haitallisia sivuvaikutuksia sy&vidstd kdrsiville
potilaalle. T&dssd kdytetty termi sydpdsairaus tarkoittaa
veren pahanlaatuisuuksia, kuten leukemiaa, samoin kuin mui-
ta kiinteitd ja ei-kiinteitd pahanlaatuisia kasvannaisia,
kuten melanokarsinoomalajeja, keuhkokarsinoomalajeja sekd
rintasydpdlajeja. Regressiolla ja lievennykselld tarkoite-
taan kasvaimen kasvun pysdhtymistd tai hidastumista tai

muuta sairauden oiretta verrattuna sairauden kulkuun hoi-

don puuttuessa.
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Titi keksintdi selostetaan yksityiskohtaisemmin
seuraavien, ei-rajoittavien erityisesimerkkien vhteydessa.

Esimerkki 1

Dikloori(3,3-oksietaanidimetanamiini-N,N')platina

Seosta, joka sisdlsi 162 g tribromipentaerytritolia,
28,6 g kaliumhydroksidia ja 910 ml metanolia, kuumennettiin
palautusjddhdyttdjda kdyttden 6 tuntia ja sen jdlkeen suoda-
tettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin ja jddnnds jauhettiin
hienoksi eetterin kanssa ja sen jdlkeen suodatettiin. Suo-
dos tislattiin tyhjossd, jolloin saatiin 62,88 g 3,3-bis-
(bromimetyyli)oksietaania (70 - 73°c, 1,0 - 1,5 mm).

9,76 g 3,3-bis (bromimetyyli)oksietaania jddhdytettiin
30 ml:ssa metanolia jadkylvyssd ja seokseen saatettiin
absorboitumaan 13 g kuivaa ammoniakkia. Reaktioastia sul-
jettiin ja seosta himmennettiin huoneen limpdtilassa 40 tun-
tia, jonka jdlkeen se haihdutettiin kuiviin. 2,60 g tatd
jaanndstd lietettiin 10 ml:an metanolia ja lietettd kdsi-
teltiin liuoksen kanssa, joka sisdlsi 1,08 g natriummetok-
sidia 15 ml:ssa metanolia. Tdmd seos jasdhdytettiin jdd-
kylvyssd, hammennettiin 15 minuuttia, jonka jdlkeen se
haihdutettiin kuiviin. J&ddnnds jauhettiin hienoksi iso-
propanolin kanssa ja suodatettiin. Suodosta kdsiteltiin
20 ml:n kanssa 6N kloorivetyhapon isopropanoliliuosta, hém-
mennttiin 1/2 tuntia ja kiinted aine koottiin, pestiin
isopropanolilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,32 g

3,3- —oksietaanidimetanamiinidihydrokloridia, s.p. 236°¢C

(hajoaa).

945 mg 3,3—oksietaanidimetanamiinidihydrokloridia
kisiteltiin 40 ml:ssa vettd 820 mg:n kanssa natriumasetaat-
tia ja 2,075 g:n kanssa kaliumtetraklooriplatinaattia.

Titi seosta hiammennettiin 3 tuntia, jonka jdlkeen se suoda-
tettiin. Suodoksen annettiin seistd yon yli, jonka jdlkeen
muodostunut kiinted aine koottiin, jolloin saatiin 440 mg

toivottua Luolctta keltaisina kiteind, s.p- 270 - 273°¢.
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Esimerkki 2
ZI,l,2—etaanitrikarboksylato(2—)-0

1,017(3,3-0ksi-

etaanidimetanamiini-N,N')platina

764 mg dikloori (3,3~oksietaanidimetanamiini-N,N'")-
platinaa kdsiteltiin 5 ml:ssa vettd liuoksen kanssa, joka
sisdlsi 612 mg hopeanitraattia 5 ml:ssa vettd. T&td liuosta
hdmmennettiin 1/2 tuntia, jonka jdlkeen se suodatettiin
ja suodosta kdsiteltiin liuoksen kanssa, joka sisdlsi
324 ma diglykolihappoa, 4 ml 1N natriumhydroksidia ja 5 ml
vettd. Tdtd seosta hdmmennettiin 2 pdivdd ja sen jdlkeen
suodatettiin. Suodosta pidettiin kylmdssd 7 pdivdd. Muodos-
tunut kiinted aine koottiin, pestiin metanclilla ja kuivat-
tiin, jolloin saatiin 50 mg toivottua tuotetta, s.p.

275 - 280°cC.
Esimerkki 3

Bis (butanoato-0) (3, 3-oksietaanidimetanamiini-N,N')-

platina

764 mg dikloori(3,3-oksietaanidimetanamiini-N,N'})-
platinaa kdsiteltiin 5 ml:ssa vettd liuoksen kanssa, joka
sisdlsi 680 ma hopeanitraattia 5 ml:ssa vettd. Tdtd liuos-
ta hdmmenttiin 1/2 tuntia, sen jdlkeen se suodatettiin ja
suodosta kdsiteltiin 352 mg:n kanssa voihappoa seoksessa,
jossa oli 4 ml 1IN natriumhydroksidia ja 5 ml vettd. T&ta
seosta hdmmennettiin, sen jdlkeen sen annettiin seistd yon
yli ja sen jdlkeen suodatettiin. Suodos haihdutettiin kui-
viin, sen jdlkeen jddnnds jauhettiin hienoksi vedessd ja
kuivattiin, jolloin saatiin 300 mg toivottua tuotetta,
s.p. 205 - 210°C (hajoaa).

Esimerkki 4

L [3,4-dihydroksi—3-syklobuteeni-l,2—dionato(2—)—

0o-,0 7(3,3—oksietaanidimetanamiini—N,N')platina

764 mg dikloori (3,3-oksietaanidimetanamiini~N,N')~
platinaa reagoitettiin 680 mg:n kanssa hopeanitraattia esi-
merkissd 2 kuvatulla tavalla. Suodosta kdsiteltiin liuoksen
kanssa, joka sisdlsi 228 mg 3,4-dihydroksi-3-syklobuteeni-

1,2-dikarboksyylihappoa scoksessa, jossa oli 4 ml 1IN



10

15

20

25

30

26

84271

natriumhydroksidia ja 5 ml vettd. Reaktioseoksen annettiin
seistd 2 tuntia, sen jdlkeen koottiin kiinted aine, pestiin
vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin 100 mg toivottua
tuotetta keltaisena kiintednd aineena, s.p. 275 - 2800C
(hajoaa) .
Esimerkki 5
LI,1—syklobutaanidikarboksylato(2—)—0‘,of7(3,3-oksi—

etaanidimetanamiini-N,N')platina

Suspensiota, joka sisdlsi 760 mg dikloori (3,3-oksi-
etaanidimetanamiini-N,N')platinaa ja 716 mg 1,l-syklobutaa-
nidikarboksyylihapon dihopeasuolaa 50 ml:ssa vettd, hdmmen-
nettiin pimedssd 64 tuntia, jonka jdlkeen suodatettiin.
Suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 780 mg toivot-
tua tuotetta, s.p. 280 - 2900C (hajoaa).

Esimerkki 6

(3,3—oksietaanidimetanamiini—N,N')ZZE,2‘—oksibis—
/asetato]7 (2-)-01,0 7platina

Seosta, joka sisdlsi 764 mg dikloori (3,3-oksietaani-
dimetanamiini-N,N')platinaa ja 696 mg diglykolihapon diho-
peasuolaa 50 ml:ssa vettd, himmennettiin pimedssd yon yli
ja sen jdlkeen suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin,
jolloin saatiin 880 mg toivottua tuotetta vidrittomdnd lasi-
maisena aineena, s.p. 225 - 228°c.

Esimerkki 7

(3,3~oksietaanidimetanamiini—N,N')éﬁropaanidioato—

(2—)-01,037platina—heptahydraatti

Seosta, joka sisdlsi 764 mg dikloori (3,3-oksietaani-
dimetanamiini-N,N')platinaa ja 680 mg hopeanitraattia ve-
dessd, himmennettiin 1/2 tuntia ja sen jdlkeen suodatettiin.
Suodosta kdsiteltiin 208 mg:n kanssa malonihappoa ja 4 ml:n
kanssa 1N natriumhydroksidia. Tdmédn seoksen annettiin seis-
td 3 paividi ja muodostuneet kiteet koottiin, jolloin saa-
tiin 700 mg toivottua tuotetta, s.p. 275 - 285°¢C (hajoaa) .
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Esimerkki 8

(3,3—oksietaanidimetanamiini-N,N')Zﬁropaanidioato-

(2-)-0%,0%7platina-dihydraatti

Esimerkin 7 menetelmid toistettiin. Kiteinen tuote
kiteytettiin uudelleen 10 ml:sta vettd, jolloin saatiin
360 mg toivottua tuotetta, s.p. 275 - 280°C (hajoaa).

Esimerkki 9

(3,3—oksietaanidimetanamiini—N,N')[Eentaanidioato—
(2-)—01,057platina

Seosta, joka sisdlsi 382 mg dikloori (3,3-oksietaani-
dimetanamiini-N,N')platinaa ja 345 mg glutaarihappoa
30 ml:ssa vettd, himmennettiin pimedssd yon yli ja sen
jalkeen suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin
saatiin 410 mg toivottua tuotetta vdrittdmdnd kiintedna
aineena, s.p. 220 - 222°C (hajoaa).

Esimerkki 10

Bis (asetato-0) (3,3-oksietaanidimetanamiini-N,N') -

platina

Seosta, joka sisdlsi 764 mg dikloori (3,3-oksietaani-
dimetanamiini-N,N')platinaa ja 668 mg hopea-asetaattia
50 ml:ssa vettd, hidmmennettiin 2 pdivdd ja sen jdlkeen
suodatettiin. Suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saa-
tiin 800 mg toivottua tuotetta vaaleankeltaisena kiintedna
aineena, s.p. >200°cC.

Esimerkki 11

(3,3-oksietaanidimetanamiini-N,N')ZZi,Z'-sulfonyyli—
biszasetatgz7(2—)—01,Oz7platina

1,14 g dikloori (3,3-oksietaanidimetanamiini-N,N')-
platinaa suspendoitiin 75 ml:an vettd ja suspensiota ka-
siteltiin 1,18 g:n kanssa sulfonyylidietikkahapon dihopea-
suolaa. Seosta hdmmennettiin 4 tuntia huoneen ldmpd&tilassa
ja sen jidlkeen suodatettiin. Suodos haihdutettiin noin
50 ml:ksi, annettiin seistd 48 tuntia ja muodostunut kiin-
ted aine koottiin, jolloin saatiin 470 mg toivottua tuo-
tetta vaaleanpurppuranvirisend kiintednd aineena, jonka

ci-midritetty sulamispiste oli alle 300°C.
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Esimerkki 12

Dikloori(tetrahydro—4H—pyraani—4,4-dimetanamiini—
N,N')platina
Seosta, joka sisdlsi 28,6 g dikloorietyylieetteria,

13,2 g malononitriilia, 55,28 g kaliumkarbonaattia ja

800 ml asetonitriilid, kuumennettiin palautusjddhdyttdjéa
kdyttden hdyryhauteella 24 tuntia, jonka jidlkeen se suoda-
tettiin kuumana. Suodos haihdutettiin ja jddnnds kiteytet-
tiin hiilikdsittelyn ohessa 100 ml:sta etanolia, jolloin
saatiin 9,5 g tetrahydro-4H—pyraani—4,4-dikarbonitriilié
virittémini levyind, s.p. 110 - 112°cC.

180 ml 1N boraanin tetrahydrofuraaniliuosta lisdt-
tiin nopeasti, joskin tipottain, liuokseen, joka sisdlsi
8,18 g tetrahydro-4H—pyraani—4,4—dikarbonitriilia
150 ml:ssa tetrahydrofuraania. Tdtd seosta lammitettiin
ja sen jdlkeen se jadhdytettiin huoneen lampdtilaan jdd-
kylvyssd ja tdmdn jdlkeen sitd himmennettiin 64 tuntia
huoneen limpdtilassa. 100 ml etanolia lisdttiin tipoittain,
jonka jdlkeen seosta himmennettiin 4 tuntia ja haihdutet-
tiin kuiviin. Jdinnods otettiin 100 ml:an vettd, hapotet-
£iin 50 ml:lla 6N kloorivetyhappoa ja uutettiin kolmasti
cetterilld. Jiljelle jiddnyt vesikerros haihdutettiin kui-
viin. Jiinndstid keitettiin 300 ml:ssa metanolia ja suoda-
tettiin kuumana. Suodosta kdsiteltiin 200 ml:n kanssa
eetterid ja jddhdytettiin. Muodostunut kiinted aine koot-
tiin, pestiin eetterilla ja kuivattiin, jolloin saatiin
8,31 g tetrahydro—4H-pyraani—4,4-dimetanamiinidihydro—
kloridia, s.p. 258 - 262°¢ (hajoaa) .

Seosta, joka sisdlsi 2,17 ¢ edelli saatua yhdistettd
ja 1,64 g natriumasetaattia 50 ml:ssa vettd, kdsiteltiin
4,15 g:n kanssa kaliumtetraklooriplatinaattia. Reaktio-
seos suodatettiin toistuvasti perdkkdisten, mustasta pu-
naiseen vaihtelevien kide-erien poistamiseksi. Sen jal-
keen kun enempid sakkaa ei endd muodostunut, annettiin
seoksen seistd yon yli. Kullanvériset kiteet koottiin,
jolloin saatiin 400 mg toivottua tuotetta, s.p. 280 -
282°c.
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Esimerkki 13
/1,l-syklobutaanidikarboksylato (2-)-0

1,Of7tetra~

hydro-4H-pyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')platina

Seosta, joka sisdlsi 0,82 g dikloori (tetrahydro-
4H-pyraani-4,4-dimetanamiini~N,N')platinaa ja 0,716 g
1,1-syklobutaanidikarboksyylihapon dihopeasuolaa 75 ml:ssa
vettd, himmennettiin pimedssd yon yli ja sen jdlkeen suoda-
tettiin ja pestiin vedelld. Yhdistetyt suodos ja pesuvesi
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 0,72 g toivottua
tuotetta, s.p. 290 - 295°¢ (hajoaa).

Esimerkki 14

[Zi,2'—oksibislasetatgz7(2-)—01,0E7(tetrahydro—4H—
pyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')platina

Esimerkin 13 menetelmd toistettiin kdyttdmdlla
0,7 g 2,2'-oksibisetikkahapon dihopeasuolaa 1,l-syklobu-
taanidikarboksyylihapon dihopeasuolan sijasta, jolloin
saatiin 1,0 g toivottua tuotetta, s.p. 218 - 2200C
(hajoaa).

Esimerkki 15

1

Zﬁropaanidioato(2—)—0 ,037(tetrahydro-4H—pyraani—

(4,4-dimetanamiini-N,N')platina

Esimerkin 13 menetelmd toistettiin kdyttdmidlla
0,64 g malonihapon dihopeasuolaa 1l,l-syklobutaanidikar-
boksyylihapon dihopeasuolan sijasta, jolloin saatiin 0,57 g
toivottua tuotetta, s.p. 250 - 255°¢.

Esimerkki 16

[3,4-dihydroksi—3—syklobuteeni—l,2—dionato(2—)-

03,057(tetrahydro-4H-pyraani-4,4—dimetanamiini-N,N')platina

Esimerkin 13 menetelmd toistettiin kdyttdmdlld 0,66 g
3,4-dihydroksi-3-syklobuteeni-1,2-dikarboksyylihapon di-
hopeasuolaa 1,l1-syklobutaanidikarboksyylihapon sijasta,
jolloin saatiin 0,3 g toivottua tuotetta, s.p. 180 - 185°¢

(hajoaa).
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Esimerkki 17

(Tetrahydro-4H-pyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')tetra-

klooriplatina

8 g dikloori (tetrahydro-4H-pyraani-4,4-dimetana-
miini-N,N')platinaa suspendoitiin 40 ml:an 0,5N kloori-
vetyhappoa ja kuumennettiin 100°C:seen. Hidas kloorikaasu-
virta kuplitettiin reaktioseoksen ldpi. Muutamassa minuu-
tissa saatiin kirkas liuos. Kloorikaasun kuplitusta jatket-
tiin 2 tuntia. Typped kuplitettiin reaktioseoksen ldpi
kloorikaasun poistamiseksi ja liuos haihdutettiin kuiviin
tyhjossd. Keltainen jd&dnnés otettiin 250 ml:an metanolia
ja liuos suodatettiin. Suodos haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 1,0 g toivottua tuotetta keltaisena kiintednd aineena.

Esimerkki 18
[i,l-syklobutaanidikarboksylato(2-)—01,0£7(tetra—
dero-4H—pyraani—4,4-dimetanamiini—N,N')dihydroksiplatina

1,2 g /1,1-syklobutaanidikarboksylato (2-)-0",017-
(tetrahydro-4H-pyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')platinaa
suspendoitiin 5 ml:an tislattua vettd. Joukkoon lisdttiin
25 ml 30 %:ista vetyperoksidia. Suspensiota hdmmennettiin
0,5 tuntia huoneen ldmpd&tilassa, sen jdlkeen tunnin ajan
kuumentaen ja palautusjidihdyttdjdd kayttden. Suspensio
jddhdytettiin ja kiinted aine suodatettiin, pestiin vedel-
14 ja kuivattiin alipaineessa, jolloin saatiin 0,4 g toi-
vottua tuotetta.

Esimerkki 19

[i—treo-3—heksulosonato(2-)C2,05—gramma—laktong7-

(tetrahydro-4H-pyraani—4,4—dimetanamiini—N,N')platina

Liuos, joka sisdlsi 1,36 g hopeanitraattia 10 ml:ssa
vettsd, lisdttiin suspensioon, joka sisdlsi 1,64 g dikloori-
(tetra—hydro—4H—pyraani-4,4—dimetanamiini-N,N')platinaa
100 ml:ssa vettd, ja seosta hidmmennettiin pimedssd 4 tuntia
ja sen jdlkeen suodatettiin. Suodos sekoitettiin liuoksen
kanssa, joka sisdlsi 1,58 g L-askorbiinihapon natriumsuo-

laa 10 ml:ssa vettd, ja sen jdlkeen suodatettiin. Suodosta
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h&mmennettiin pimedssd yon yli ja sen jdlkeen suodatettiin
uudelleen. Tdmd suodos haihdutettiin kuiviin, jddnnds liuo-
tettiin 5 ml:an vettd ja lisdttiin 200 ml:an etanolia.
Muodostunutta suspensiota pidettiin kylmdssd 2 tuntia ja
kiinted aine koottiin, jolloin saatiin 1,07 g toivottua
tuotetta.

Esimerkki 20

Tetrahydro-4H-tiopyraani-4,4~dimetanamiini-1,1-
dioksidi

Seosta, joka sisdlsi 38,2 g bis(z-klooriecyyli)-

sulfonia, 13,2 g malononitriilid, 55,28 g kaliumkarbonaat-
tia ja 800 ml asetonitriili&, kuumennettiin palautusjdah-
dyttdjad kdyttden hdyryhauteella 24 tuntia, jonka jdlkeen
se suodatettiin kuumana. Suodos haihdutettiin ja jddnnos
kiteytettiin, samalla hiilelld kd&dsitellen, 100 ml:sta eta-
nolia, jolloin saatiin 10,6 g tetrahydro-4H tiopyraani-4,4-
dikarbonitriili-1,1l-dioksidia vdrittomind kiteind.

180 ml 1N boraanin tetrahydrofuraaniliuosta lisdttiin
nopeasti, joskin tipoittain, liuokseen, joka sisdlsi
11,05 g tetrahydro-4H-tiopyraani-4,4-dikarbonitriili-1,1-
dioksidia 150 ml:ssa tetrahydrofuraania. T&td seosta lam-
mitettiin, sen jidlkeen jddhdytettiin huoneen lampdtilaan
jddkylvyssd ja sen jdlkeen sitd hdmmennettiin 64 tuntia
huoneen limp&tilassa. 100 ml etanolia lis&dttiin tipoittain,
jonka jdlkeen seosta hdmmennettiin 4 tuntia ja sen jdlkeen
haihdutettiin kuiviin. J&8nn&és otettiin 100 ml:an vettd,
hapotettiin 50 ml:1la 6N kloorivetyhappoa ja uutettiin
kolmasti eetterillid. Jidljelle jddnyt vesikerros haihtutet-
tiin kuiviin. J&83nndstd keitettiin 300 ml:ssa metanolia ja
suodatettiin kuumana. Suodosta kdsiteltiin 200 ml:n kanssa
eetteriid ja jddhdytettiin. Saatu kiinted aine koottiin,
pestiin eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 9,1 g

toivottua tuotetta.
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Esimerkki 21

Dikloori (tetrahydro-4H-tiopyraani-4,4-dimetanamiini-

N,N')platina

Seosta, joka sisdlsi 2,65 g tetrahydro-4H-tiopyraani-
4,4-dimetanamiini~-1,1-dioksidia ja 1,64 g natriumasetaat-
tia 50 ml:ssa vettd, kdsiteltiin 4,15 g:n kanssa kalium-
tetraklooriplatinaattia. Reaktioseos suodatettiin mustasta
punaiseen vaihtelevien perdkkdisten kide-erien poistami-
seksi. Sen jdlkeen kun saostumia ei en#d muodostunut annet-
tiin seoksen seistd yon yli. Kullanvdriset kiteet koottiin,
jolloin saatiin 430 mg toivottua tuotetta.

Esimerkki 22

/1,1-syklobutaanidikarboksylato (2-)-0%,017 (tetrahya-
ro-4H-tiopyraani-4,4~dimetanamiini-1,l1-dioksidi-N,N')~-

platina

Seosta, joka sisdlsi 916 mg dikloori (tetrahydro-4H-
tiopyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')platinaa ja 716 mg 1,1-
syklobutaanidikarboksyylihapon dihopeasuoclaa 75 ml:ssa
vettd, h&mmennettiin pimedssd y&n yli, jonka jdlkeen suo-
datettiin ja pestiin vedelld. Yhdistetyt suodos ja pesuvesi
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 820 mg toivottua
tuotetta.

Esimerkki 23

l-metyyli-4,4-piperidiinidimetanamiinin trihydroklo-

ridi

Seosta, joka sisdlsi 31,2 g bis(kloorietyyli)metyy-
liamiinia, 13,2 g malonitriilid, 55,28 g kaliumkarbonaattia
ja 800 ml asetonitriilid, kuumennettiin palautusjddhdyttd-
jdd kdyttden hoyryhauteella 24 tuntia, jonka jdlkeen suo-
datettiin kuumana. Suodos haihdutettiin ja j&dnnds kitey-
tettiin, samalla hiilelld kdsitellen, 100 ml:sta etanolia,
jolloin saatiin 10,6 g l-metyylipiperidiini-4,4-dikarboni-
triilid vdrittomind kiteind.

180 ml 1N boraanin tetrahydrofuraaniliuosta lisdt-
tiin nopeasti, joskin tipottain, liuokseen, joka sisdlsi

8,95 g l-metyylipiperidiini-4,4-dikarbonitriilid 150 ml:ssa
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tetrahydrofuraania. Tdtd seosta limmitettiin, sen jdlkeen
jadhdytettiin huoneen limpdtilaan jddkylvyssd ja sen jal-
keen himmennettiin 64 tuntia huoneen l&mpdtilassa. 100 ml
etanolia lisattiin tipoittain, jonka j&lkeen seosta hé&m-
mennettiin 4 tuntia ja sen jdlkeen haihdutettiin kuiviin.
Jiinnds otettiin 100 ml:an vettd, hapotettiin 50 ml:1lla
6N kloorivetyhappoa ja uutettiin kolmasti eetterillda. Jal-
jelle jdanyt vesikerros haihdutettiin kuiviin. Jd&nndstd
keitettiin 300 ml:ssa metanolia ja suodatettiin kuumana.
Suodosta kisiteltiin 200 ml:n kanssa eetterid ja jdahdy-
tettiin. Muodostunut kiinted aine koottiin, pestiin eette-
rilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 8,51 g toivottua
tuotetta.

Esimerkki 24

Dikloori(l—metyylipiperidiinidimetanamiini-N,N')—

platina

Seosta, joka sisdltda 2,67 g l-metyyli-4,4-piperi-
diinidimetanamiinin trihydrokloridia ja 2,46 g natrium-
asetaattia 50 ml:ssa vettd, kdsitellddn 4,15 g:n kanssa
kaliumtetraklooriplatinaattia. Reaktioseos suodatetaan
toistuvasti mustasta punaiseen vaihtelevien perdkkdisten
kide-erien poistamiseksi. Sen jédlkeen kun enempid saostumia
ei enai muodostu annetaan seoksen seistd yon yli. Kullan-
viariset kiteet kootaan, jolloin saadaan 510 mg toivottua
tuotetta.

Esimerkki 25

[1,l-syklobutaanidikarboksylato(2-)-0

1,0i7(l—metyyli—

piperidiinidimetanamiini-N,N')platina

Seosta, joka sisdltdd 850 mg dikloori (l-metyylipipe-
ridiinidimetanamiini-N,N')platinaa ja 716 mg 1l,l1-syklo-
putaanidikarboksyylihapon dihopeasuolaa 75 ml:ssa vettd,
himmennettiin pimedssd yon yli, sen jélkeen suodatetaan
ja pestddn vedelld. Yhdistetyt suodos ja pesuvesi haihdu-

tetaan kuiviin, jolloin saadaan 780 mg toivottua tuotetta.
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Esimerkki 26

l-asetyyli-4,4-piperidiinidimetanamiinin dihydro-
kloridi
Seosta, joka sisdltdd 36,8 g N,N-bis(kloorietyyli)-

asetamidia, 13,2 g malononitriilid, 55,28 g kaliumkarbo-
naattia ja 800 ml asetonitriilid, kuumennetaan palautus-

jddhdyttdjdd kdyttéden hoyryhauteella 24 tuntia ja sen

jdlkeen suodatetaan kuumana. Suodos haihdutetaan ja j3&nnds
kiteytetddn, samalla hiilelld kdsitellen, 100 ml:sta etano-
lia, jolloin saadaan 10,7 g l-asetyyli-4,4-piperidiini-
4,4-dikarbonitriilid varittoémind kiteini.

180 ml 1IN boraanin tetrahydrofuraaniliuosta lis3dt&in
nopeasti, mutta tipottain, liuokseen, joka sisdltdd 10,6 g
l-asetyyli-4,4-piperidiini-4,4-dikarbonitriilid 150 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Tdtd seosta ldmmitetddn, sen jidlkeen
jddhdytetddn huoneen ldmpdtilaan jddkylvyssd ja sen jdlkeen
hdmmennetddn 64 tuntia huoneen ldmpdtilassa. 100 ml etano-
lia lisdtddn tipoittain, sen jdlkeen seosta hidmmennetidin
4 tuntia ja sen jdlkeen haihdutetaan kuiviin. J&3nnds ote-
taan 100 ml:an vettd, hapotetaan 50 ml:1lla 6N kloorivety-
happoa ja uutetaan kolmasti eetterilld. Jdljelle jiidnyt
vesikerros haihdutetaan kuiviin. Jd3nndstd keitetdin
300 ml:n kanssa metanolia ja suodatetaan kuumana. Suodosta
kdsitellddn 200 ml:n kanssa eetterid ja jddhdytetdin.
Muodostunut kiinted aine kootaan, pestddn eetterillid ja
kuivataan, jolloin saadaan 9,1 g toivottua tuotetta.

Esimerkki 27

Dikloori (l-asetyyli-4,4-piperidiinidimetanamiini-
N,N')platina

Seosta, joka sisdltdd 2,58 g l-asetyyli-4,4-piperi-
diinidimetanamiinin dihydrokloridia ja 1,64 g natriumase-
taattia 50 ml:ssa vettd, kdsitellddn 4,15 g:n kanssa kalium-
tetraklooriplatinaattia. Reaktioseos suodatetaan toistu-
vasti mustasta punaiseen vaihtelevien perdkkdisten kide-

erien poistamiseksi. Sen jdlkeen kun enempdd saostumia ei
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endd muodostu, annetaan seoksen seistd yon yli. Kullan-
viriset kiteet kootaan, jolloin saadaan 420 mg toivottua
tuotetta.

Esimerkki 28

1

Zi,l—syklobutaanidikarboksylato(2-)-0 ,OE7(l—asetyy~

li-4,4-piperidiinidimetanamiini-N,N')platina

Seosta, joka sisdltdd 906 mg dikloori(l-asetyyli-
4 ,4-piperidiinidimetanamiini-N,N')platinaa ja 716 mg 1,1-
syklobutaanidikarboksyylihapon dihopeasuolaa 75 ml:ssa
vettd, hdmmennetddn pimedssd yon yli, sen jdlkeen suodatec-
taan ja pestddn vedelld. Yhdistetyt suodos ja pesuvesi
haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 750 mg toivottua
tuotetta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm&@ terapeuttisesti aktiivisten yhdis-
teiden valmistamiseksi, joilla on kaava

5
ACH,) _CHyNH CH.NH, |
p0 e S A/(CHZ)n\C/ iy N
NCH) w72 N\ . Pt
(2T Nanonm, 7N NMCH2) w7 e NH 7] L
X
10
joissa n ja n' ovat kokonaislukuja 1 - 3; A on
0]
0, S, N-alkyyli(C,-C;) tai NCO-alkyyli(C,-C,); L ja L' on
o

15 valittu ryhmdstd, johon kuuluvat halogenidi, nitraatti,
sulfaatti ja l-em8ksinen karboksylaatti, kuten asetaatti,
hydroksiasetaatti ja propionaatti; tai L ja L' voivat
yhdessd otettuna olla 2-em8ksinen karboksylaatti valit-

tuna ryhmdstd, johon kuuluvat

0
I
RN =0 =0
CH,,
¢ '
0 -0 =0
0 0
I I
-0 -0—C—CH,
. _ N
: >@Hz)m jossa m=2-5, 0,
Il —o—c—cuz/
0 I
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0] 0 ﬁ
n N R
—-O—C—CH2 O—C—CIH2 ' : “
\:Hz ’ 0=S=0 ja fH"NHCCHZ-lp_OH :
7
5 —O—CIIZ—CH2 I N i
0 —-0—C—CH. i
T -0-C
0 I

0

tai L ja L' voivat yhdess& otettuna olla 3-emdksinen kar-

10 boksylaatti valittuna ryhmdstd, johon kuuluvat
0 0
1 I I
> ~0—C —~0—C—_  COOH
COOH N—]
—0—<C ' ,
I o~
0 0
20 ﬁ 0
0—C —O—E OH
COOH COOH , ja
—0—=C —0-C
25 ﬂ g
0
I
30 —o_c:::>//\\COOH; tai L ja L' muodostavat yhdessd otettuna
Al
0

askorbiinihapon ja X on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat
35 halogeeni ja hydroksi, tunnettu siiti, ettd
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a) reagoitetaan yhdiste, jolla on kaava (3')
(CH ) ///CH NH
(CH ) / \

CH NH2

. 2HC1

/\

(3')
natriumasetaatin ja yhdisteen kanssa, jolla on kaava

k,PtX',, jossa X' on halogeeni, vedessa tuotteen saami-

seksi, jolla on kaava (4')

ja haluttaessa reagoitetaan kaavan (4') mukainen tuote
hopeanitraatin kanssa vedessd nitraattijohdannaisen saa-
miseksi, jolla on kaava (5')

(CH ) CH,NH

U N
\\\ (/// \\\CH NH /// \\\

(CH,)

(5')
joka haluttaessa reagoitetaan 2-emdksisen orgaanisen ha-

pon kanssa, jolla on kaava
HL-L'H
samalla kun li4snd on kaksi ekvivalenttia natriumhydrok-

sidia tuotteen saamiseksi, jolla on kaava (6')

(6')
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jossa A, n, n', L ja L' ovat samoja kuin edelld on m&sri-

telty, tai
b) reagoitetaan yhdiste, jolla on kaava (10')
///}CHz)n\\\\ ///FHZNHZ
////C\\\\ 2HC1
(CHZ)n, CHZNH2

(10')
natriumasetaatin ja yhdisteen kanssa, jolla on kaava
K,PtX',, jossa X' on halogeeni, vedessd tuotteen saami-
seksi, jolla on kaava (11')

(CHz) CH_NH X'

jossa A, n, n' ja X' ovat samoja kuin edelld mddritelty,
tai
c) kdsitellddn yhdistettd, jolla on kaava (12')

(CH,) CH,NH, X!
A’/// \\\\c'/// \\\Pt////
\\\KCH ) ’/// \\\CH NH'/// \\\x'

halogeenikaasun kanssa yhdisteen saamiseksi, jolla on
kaava (13')

///}CH ) \\\\C///CHZNHZ\\\j: X!
\\\YCH ) //// \\\CH NH////L;\\\ '

(13')
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jossa A, n, n' ja X' ovat samoja kuin edelld on mddritel-
ty, tai

d) k#sitellsdsn yhdistettd, jolla on kaava (14)

(CHy) CH,NH

//// 2 L
‘< N
(CHZ)n' CHZNH2/ \LI

(14)
vetyperoksidin kanssa yhdisteen saamiseksi, jolla on kaa-

va (15) (CH,) _ CH,NH, OH L
\\\ e
2
(15)

i
(CH,) CH,NH OH L'

jossa A, n, n', L ja L' ovat samoja kuin edelld on madri-
telty.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistettava yhdiste on di-
kloori(tetrahydro-4H-pyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')pla-
tina.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistettava yhdiste on
[1,1-syklobutaanidikarboksylato(2-)—01,01](tetrahydro-4H-
pyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')platina.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siit3d, ettid valmistettava yhdiste on
[[2,2'-oksibis[asetato]](2-)-0', 0'](tetrahydro-4H-pyraa-
ni-4,4,-dimetanamiini-N,N')platina.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siita, ettid valmistettava yhdiste on
[propaanidioato(2-)-0', 0°](tetrahydro-4H-pyraani-4,4-di-
metanamiini-N,N')platina.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
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8
tunnettu siit3, ettd valmistettava yhdiste on
[3, 4-dihydroksi-3-syklobuteeni-1,2-dionato(2-)-0°, 0*]-
tetrahydro-4H-pyraani-4,4-dimetanamiini-N,N')platina.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm§,
tunnettu siitd, ettd valmistettava yhdiste on
tetrahydro—4H—pyraani—4,4-dimetanamiini—N,N')tetrakloori—
platina.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitda, ettd valmistettava yhdiste on
[1,1-syklobutaanidikarboksylato(2-)-0', 0'](tetrahydro-
4H~pyraani-4,4—dimetanamiini-N,N')dihydroksiplatina.
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Patentkrav

1. Fo6rfarande f6r framstdllning av en terapeutiskt
aktiva fOreningar med formeln

5
ACH)) | CHaNHp L ACH,))  CHNH 1L
AL ¢ et AN« pt”
(CHZ)n'/ \CHZNHZ/ AN \(CHz)n./ \CHZNHZ/I NL!
X
10 0
i vilka n och n' 8r hela tal 1 - 3; A &r O, S,
0
N-alkyl(C,-C,) eller NCO-alkyl(C,-C;); L och L' har valts
ur en grupp omfattande halogenid, nitrat, sulfat och 1-
15 basiskt karboxylat sdsom acetat, hydroxiacetat och propi-
onat; eller L och L' kan tillsammans utgdra ett 2-basiskt
karboxylat
0
I o o
~N
CHZ’
II/
-0 =0
0
0 0
I I
—0-C -O—C—CH2
AN
: :>®H2)m (vari m=2-5), en /0:
I |2
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0

0 0 I
I -0-C 0 0
”—C —O—C—CH2 | il I
-0 HZ\C | ja CH-NHCCHp-P-OH ;
H2 ’ 0=5=0 | I
—O—c‘i—CH 2/ | ?Hz OH
0 -—0—<I:l—CH2 -0-C
[
0 o

eller L och L' kan tillsammans utgdra ett 3-basiskt kar-

boxylat
0
0
I I
—0— -0—C— CO0H
COOH N—]
—o—ﬁ ' _O_ﬁ_/ ‘
0 0
0 0
Il i
COOH COOH
och
—0—C —0—C
I |
0 0
0
I
_o_c:::>//\\COOH;
|
0

eller L och L' kan tillsammans utgdra askorbinsyra och X
valts ur en grupp omfattande halogen och hydroxi,
kdnnetecknat dirav, att
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a) en fdrening med formeln (3')

(CHZ) CH.NH

\\\\ /// 2772
N N

CH NH2

2HC1

(3')
bringas att reagera med natriumacetat och en férening med
formeln K,PtX',, vari X' &r halogen, i vatten f6r bildan-

de av en produkt med formeln (4')

(4')
och, om sd dnskas, bringas produkten med formeln (4') att
reagera med silvernitrat i vatten for bildande av ett

nitratderivat med formeln (5')

(CH ) CH NH

A \\\~c/// \\\Pt///
\\\(CH )n ’/// \\\CHZNHj/// \\\NO

NO3

(5')

som, om sd onskas, bringas att reagera med en 2-basisk
organisk syra med formeln

HL-L'H
i nirvaro av tva ekvivalenter natriumhydroxid f&r bildan-
de av en produkt med formeln (6')

(6')
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i vilken A, n, n', L och L' betyder samma som ovan, eller

b) en f6rening med formeln (10')

(CH ) CH ,NH
IIN
\\\(CH ) //// \\\ .« 2HC1l

CH NH2

(10')

bringas att reagera med natriumacetat och en férening med

10 formeln K,PtX',, vari X' &r halogen, i vatten f&r bildan-

de av en produkt med formeln (11')

(CHZ)

NS
15 \ / AN

(CH, o

(11")
i vilken A, n, n' och X' anger samma som ovan, eller

20 c) en f8rening med formeln (12')

(CH ) CH.NH

A C///, 2 2\\\ ///f
RN

'U

t
25 \\\YCH 'n \\\

CH,NH,,
(12')

behandlas med halogengas f&ér bildande av en fdrening med
formeln (13')

30
(CH CH NH X' X'
A/ \ i 2\P‘t/
PN
\\\1cﬂ //// CHNH, X' X'

35
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i vilken A, n, n' och X' anger samma som ovan, eller
d) en fdrening med formeln (14)

2 L
A<: N
(CH,) CH2NH£/// \\\L.

(CH,) CH,NH

(14)

behandlas med vateperoxid f6r bildande av en fdrening med
formeln (15)

(CHz)n CHzNHz OH 1L
A\ \P’t/

(CH,) _; cnzmz/olﬁ\n.
(15)

i vilken A, n, n', L och L' anger samma som ovan.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
tecknat dirav, att fdreningen som framstdlls &r
diklor(tetrahydro-4H-pyran-4, 4-dimetanamin-N,N')-platina.

3. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
tecknat d&rav, att foreningen som framstdlls &ar
[1,1-cyklobutandikarboxylato(2-)-0', 0'](tetrahydro-4H-
pyran-4,4-dimetanamin-N,N' )platina.

4. F6rfarande enligt patentkravet 1, k dnne -
tecknat dirav, att fdreningen som framstdlls &r
[[2,2'-oxibis[acetato]](2-)-0', 0'](tetrahydro-4H-pyran-
4,4-dimetanamin-N,N')platina.

5. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
tecknat dirav, att [propandionato (2-)-0',0°](tet-
rahydro-4H-pyran-4, 4-dimetanamin-N,N')platina.

6. Férfarande enligt patentkravet 1, k dnne -

tecknat diarav, att foreningen som framstdlls &r
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[3,4-dihydroxi-3-cyklobuten-1,2-dionato(2-)-0° 0']tetra-
hydro-4H—pyran—4,4—dimetanamin—N,N')platina.

7. F8rfarande enligt patentkravet 1, k danne -
tecknat dirav, att féreningen som framstdlls &r
tetrahydro—4H—pyran—4,4—dimetanamin—N,N')tetraklorplati—
na.

8. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k anne -
tecknat diarav, att féreningen som framstdlls &r
[1,1-cyklobutandikarboxylato(2-)—O‘,Ol](tetrahydro—4H—py—

ran-4,4-dimetanamin-N,N')dihydroxiplatina.
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