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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
化学式（Ｉ）を有するビス－プラチナ（II）複合体。

この式中、各プラチナ原子に付くＸ，Ｙ及びＺリガンドのうち２つは、アンモニアであり
、他のリガンドは、塩素、臭素、ヨウ素及び炭素数１～４（Ｃ1－Ｃ4）のアシルオキシ基
からなる群から選ばれたものであり、
ｎとｍは、各々独立で、２～８の整数であり、
ｐは整数で、１又は２であり、
Ａは、－Ｂ1－又は－Ｂ2－（ＣＨ2）r－Ｂ2－であり、ここで、ｒは２～８の整数であり
、Ｂ1は、－ＮＲ1－ＣＯ－、－ＣＯ－ＮＲ1－、－ＮＲ1－ＳＯ2－ＮＲ1－、－ＮＲ1－Ｃ
（＝ＮＲ2）－ＮＲ1－、－ＮＲ1－ＣＯ－ＣＯ－ＮＲ1－及び－ＮＲ1－ＣＯ－ＮＲ1－から
成る群から選ばれ、また、Ｂ2は、－ＮＲ1－ＣＯ－又は、－ＣＯ－ＮＲ1－であり、ここ
で、Ｒ1は水素原子又は（Ｃ1～Ｃ4）のアルキル基であり、Ｒ2は、水素原子、（Ｃ1～Ｃ4

）のアルキル基及びｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基から成る群から選ばれ、
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Ｑ-pは、塩素、臭素、ヨウ素、硝酸、硫酸、硫酸水素及び過塩素酸から成る群から選ばれ
た陰イオンである。
【請求項２】
Ｂ1が、－ＮＨＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯＮＨ－及び－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－か
ら成る群から選ばれた請求項１記載の複合体。
【請求項３】
リガンドＸとＺがアンモニアであり各プラチナ原子にトランスの配置で結合している請求
項１又は２記載の複合体。
【請求項４】
請求項１記載のビス－プラチナ複合体（II）の調製方法であって、
等量のＡｇＮＯ3の存在下で、０℃～５０℃の温度中、化学式［Ｐｔ（Ｘ）（Ｙ）（Ｚ）
Ｃｌ］である前駆体とジメチルホルムアミドとを反応させて、化学式（II）の活性中間体
を生成するステップと、
［Ｐｔ（Ｘ）（Ｙ）（Ｚ）（ＤＭＦ）］+ＮＯ3

-　（II）；
２モルの中間体（II）と化学式（III）のポリメチレン誘導体とを縮合させ、
Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－Ａ’－（ＣＨ2）m－ＮＨ2　（III）；
－４０℃～室温の間の温度中で、化学式（Ｉ’）のプラチナ複合体を生成させるステップ
と、

（この式中、ｎとｍは、各々独立で、２～８の整数であり、Ａ’は、－Ｂ’又は－Ｂ’－
（ＣＨ2）r－Ｂ’－基であり、ここで、ｒは２～８の整数で、Ｂ’は、－ＮＲ1又は－Ｎ
（Ｒ2）2+１／ｐＱ-pであり、ここで、Ｒ1は、（Ｃ1－Ｃ4）のアルキル基、（Ｃ1－Ｃ4）
のアシル基及びｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基から成る群から選ばれ、Ｒ2は（Ｃ1

－Ｃ4）のアルキル基であり、ｐは整数で、１または２である）
生成させたジアステレオマーをクロマトグラフィーにより分離するステップとを含む方法
。
【請求項５】
Ａ’は窒素原子を含む分子に対して一般的に使用される保護基を有しており、且つ、Ａ’
は次の縮合ステップで化学式（Ｉ’）の複合体から保護基を除去することによりＡに変換
されることができる請求項４記載の方法。
【請求項６】
保護基がｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基である請求項５記載の方法。
【請求項７】
前駆体の反応がほぼ室温で行われる請求項４～６のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
縮合が－２０℃の温度で行われる請求項４～６のいずれか１項記載の方法。
【請求項９】
請求項１～３のいずれか１項記載の少なくとも１つのビス－プラチナ複合体（II）を、ほ
乳動物（人を除く）に腫瘍が後退する量投与するステップを含むほ乳動物の腫瘍を治療す
る方法。
【請求項１０】
ビス－プラチナ複合体（II）がこの複合体の抗腫瘍活性を増強する少なくとも１つの試薬
とともに投与される請求項９記載の方法。
【請求項１１】
前記複合体が無菌水溶液として投与される請求項９又は１０記載の方法。
【請求項１２】
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水溶液が更に０．１～０．９ｍｇ／ｍｌの間の濃度で塩化ナトリウムを含む請求項１１記
載の方法。
【請求項１３】
少なくとも１つの複合体が経口投与される請求項９～１２のいずれか１項記載の方法。
【請求項１４】
腫瘍を後退させる量が、ほ乳動物の体表面積当たり０．１ｍｇ～１．２ｇの複合体の投与
である請求項９～１３のいずれか１項記載の方法。
【請求項１５】
担体及び添加剤と、請求項１～３のいずれか１項記載のビス－プラチナ複合体（II）であ
って治療上効果がある量の少なくとも一種を混合する、ほ乳動物の腫瘍治療用の医薬組成
物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
本発明は、２つのプラチナ原子核がポリメチレン誘導体リガンドによって結合された新規
ビス－プラチナ複合体及びそれを含む医薬組成物に関するものである。
癌の化学療法におけるプラチナ複合体の使用は良く知られている。例えば、シスプラチン
（ＣＤＤＰ）は精巣癌、卵巣癌、頭部及び首部の癌や肺の小細胞癌に対する治療に使用さ
れている。しかしながら、シスプラチンによる治療はひどい腎毒性作用をもたらす場合が
ある。更に、臨床医学上の不利益は、後天性の医薬抵抗性の問題であり、結果として腫瘍
が薬による治療に対して治療抵抗性になる。
シスプラチンによる腎毒性作用を克服するため、第二世代の類似化合物、カルボプラチン
が開発された。カルボプラチン、又は［Ｐｔ（ＮＨ3）2（ＣＢＤＣＡ）］（この式中、Ｃ
ＢＤＣＡは１，１－シクロブタンジカルボキシレートを表す。）は、シスプラチンと同様
に悪性腫瘍（癌）のスペクトルに対して臨床医学上効果的であり、しかし、腎毒性作用の
軽減を示す。
いくつかの異なったモノ及びビス－プラチナ複合体が異なった腫瘍及び悪性腫瘍（癌）の
治療に対する試験のため調製されてきている（米国特許４，２２５，５２９；米国特許４
，２５０，１８９；４，５５３，５０２；米国特許４，５６５，８８４）。このような化
合物のいずれも現在治療には使用されていない。
更に最近、新規のビス－プラチナ（II）複合体が開示されている（米国特許４，７９７，
３９３）。この複合体は、ハロゲン、リン酸、硝酸、カルボン酸、置換基を有するカルボ
ン酸のような（同じ又は異なる）１価の陰イオンリガンドを２つ、或いは、硫酸又はジカ
ルボン酸のような２価の陰イオンリガンドを１つと共に、ジアミン又はポリアミンのリガ
ンドの架橋と、プラチナ複合体に結合した第１級若しくは第２級アミン又はピリジンタイ
プの窒素－運搬リガンドをもつ。専門技術者は、この複合体は、２つの陰イオンが各プラ
チナ原子核上の＋２の電荷と反対平衡を保っているため、中性であることがわかる。
ＷＯ　９１／０３４８２は、米国特許４，７９７，３９３に記載されているようなビス－
プラチナ（II）複合体を更に開示している。これらの主な違いは、２つの窒素－運搬中性
リガンドおよび各プラチナ原子核上に１つだけ単に荷電したリガンドを有することである
。これは結果として、全体で＋２価の電荷を持った複合体を生じさせる。これらの複合体
は、ＤＮＡと鎖間架橋を形成することでＤＮＡの複製を阻害し、このことにより、ＤＮＡ
のコンフォメーションに変化を起こさせ、結果として、複製の阻害と最終的に細胞傷害を
引き起こす。
このような化合物は、シスプラチン抵抗性の細胞系中ではシスプラチンに対する抵抗性を
部分的に克服することができ、従って、シスプラチンよりも広いスペクトルで活性を有し
得るとしても、それにも関わらず、シスプラチンに非抵抗性の細胞系に対しては、これら
の化合物の活性はシスプラチンに比べて低いようである（表１参照）。
一方、ポリアミンは細胞増殖において必須であると考えられている。ほ乳動物細胞中で自
然に発生するポリアミンは、プトレシン、スペルミジン及びスペルミンである。広範な種
類の同種のポリアミンが他の生物体では見つかっており、これらの生物の生理学上、重要
な役割を果たしているかもしれない。しかしながら、負に帯電したＤＮＡと陽イオンであ
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るポリアミンとの結合は、ＤＮＡの重大な構造変化を誘発することもよく知られている。
スペルミジンとスペルミンはＤＮＡを濃縮させ、凝縮させて、あるＤＮＡ配列では、Ｂ型
からＺ型への変換を誘発する（マートン，Ｌ．Ｊ．等、Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．Ｔｏｘｉｃｏｌ．，１９９５、３５；５５－９１）。これは、ポリアミンが抗腫
瘍医薬として使用可能であることを、研究者に注目させた（バス，Ｈ．Ｓ．等、Ｂｉｏｃ
ｈｅｍ．Ｊ．，１９９０，２６９；３２９－３３４；ヤンロン　リー等，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．，１９９６，３９；３３９－３４１）。
我々は、２番目の窒素原子を、異なった塩基性の基及び塩基性でない基で置換してポリア
ミン鎖を修飾することで、抗腫瘍医薬としての特に興味ある活性をもつビス－プラチナ複
合体が得られることを見い出した。
２つのアミド機能を持つリガンドにより架橋されたビス－プラチナ複合体が、Ｉｎｏｒｇ
．Ｃｈｅｍ．３４，２３１６－２２（１９９４）中で開示された。しかし、これらの化合
物中の２つのアミン基は各プラチナ原子をキレートし、その結果として、これらの化合物
は、本願発明の複合体とは、異なった配座様式をとる。更に、本願発明の複合体は、各プ
ラチナ原子核上に２つの脱離するリガンド（塩素又はジメチルスルホキシド）を運び、そ
のため、総電荷と反応性が異なると考えられる。
発明の概要
本願発明の１つの目的は、化学式（Ｉ）のビス－プラチナ（II）複合体を提供することで
ある。

この式中、Ｘ、Ｙ及びＺは、アンモニア、塩素、臭素、ヨウ素又はＲ－ＣＯＯ－Ｃ1－Ｃ4

の化学式のカルボン酸からなる群から選ばれ、ここで、Ｒは（Ｃ1～Ｃ4）のアルキル基で
あり、但し、Ｘ、Ｙ及びＺのうち２つはアンモニアであり、他は塩素、臭素、ヨウ素及び
カルボン酸（Ｒ－ＣＯＯ-）の中から選ばれたものであり、
ｎとｍは、同じでも良く、また、違っていても良く、２～８の整数であり、ｐは整数で、
１または２であり、
Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－Ａ－（ＣＨ2）m－ＮＨ2の化学式である２つの機能を有するリガンド
は、ポリメチレン誘導体であり、
Ｑ-pは適当な対イオンであり、
前記複合体のエナンチオマーとジアステレオマーを含む。
本願発明の更なる目的は、化学式（Ｉ）の化合物を調製する工程を提供することである。
本願発明のもう１つの目的は、薬学上許容される添加物と化学式（Ｉ）の化合物を含む医
薬組成物、及び、一種または２種以上の化学式（Ｉ）の化合物を用いて、プラチナ複合体
で治療が可能な、腫瘍を治療する方法を提供することである。
発明の詳細な説明
本願発明の１つの目的は、化学式（Ｉ）のビス－プラチナ（II）複合体を提供することで
ある。

この式中、Ｘ、Ｙ及びＺリガンドは、アンモニア、塩素、臭素、ヨウ素又はＲ－ＣＯＯ-

の化学式であるカルボン酸からなる群から選ばれ、ここで、Ｒは（Ｃ1～Ｃ4）のアルキル
基であり、但し、Ｘ，Ｙ及びＺのうち２つはアンモニアであり、他は塩素、臭素、ヨウ素
及びカルボン酸（Ｒ－ＣＯＯ-）の中から選ばれものであり、
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ｎとｍは、同じでも良く、また、違っていても良い、２～８の整数であり、
ｐは整数で、１又は２であり、
Ａは、－Ｂ1－と－Ｂ2－（ＣＨ2）r－Ｂ2－から成る群から選ばれ、ここで、ｒは２～８
の整数であり、Ｂ1は－ＮＲ1－ＣＯ－、－ＣＯ－ＮＲ1－、－ＮＲ1－ＳＯ2－ＮＲ1－、－
ＮＲ1－Ｃ（＝ＮＲ2）－ＮＲ1－、－ＮＲ1－ＣＯ－ＣＯ－ＮＲ1－又は－ＮＲ1－ＣＯ－Ｎ
Ｒ1－から成る群から選ばれ、Ｂ2は、－ＮＲ1－ＣＯ－又は－ＣＯ－ＮＲ1－基であり、こ
こで、Ｒ1は水素原子又は（Ｃ1～Ｃ4）のアルキル基であり、Ｒ2はＲ1の意味する基を有
するか、または、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基であり、
Ｑ-ｐは、塩素、臭素、ヨウ素、硝酸、硫酸、硫酸水素、過塩素酸から選ばれた陰イオン
である。
化学式（Ｉ）の化合物のエナンチオマーとジアステレオマーも本願発明の範囲に含まれる
。
好ましい化学式（Ｉ）の化合物は、ＡがＢ1であって、Ｂ1が上記の意味を有するものであ
る。
特に好ましい化学式（Ｉ）の化合物は、Ｂ1が－ＮＨＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ
ＮＨ－又は－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－基であるものである。
更に、特に好ましい化学式（Ｉ）の化合物は、上記の限定に加えて更に、２つのプラチナ
原子核がトランスの配座でリガンドを有しているものである。
「トランスの配座」とは、化学式（Ｉ）の化合物において、２つのアンモニア基がトラン
スの位置である、即ち、ＸとＺがアンモニアで、他が上記のように定義したものであるこ
とを意味する。
化学式（Ｉ）の化合物は下記のステップを含む手順により調製することができる。
（ａ）化学式［Ｐｔ（Ｘ）（Ｙ）（Ｚ）Ｃｌ］である前駆体の反応、
この式中、Ｘ、Ｙ及びＺは上記のように定義されたものであり、２つのアンモニア基はシ
ス配座であってもトランス配座であってもよく、ジメチルホルムアミド中で等量のＡｇＮ
Ｏ3の存在で、化学式（II）である活性中間体を与える。
［Ｐｔ（Ｘ）（Ｙ）（Ｚ）（ＤＭＦ）］+ＮＯ3

-　（II）
（ｂ）２モルの中間体（II）とポリメチレン誘導体（III）との縮合、
Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－Ａ’－（ＣＨ2）m－ＮＨ2　（III）
この式中、Ａ’はＡと同じ意味を持つか又は、適当な保護基を除去してＡに変換できる基
であり、化学式（Ｉ’）のＰｔ複合体を得ることができるものである。

この式中、すべての変数は上記の様に定義したものである。
（ｃ）任意的に存在する保護基の除去、
（ｄ）従来のクロマトグラフィーの手法による、任意的に形成されたジアステレオマーの
分離、
化学式［Ｐｔ（Ｘ）（Ｙ）（Ｚ）Ｃｌ］である前駆体は公知の化合物であり、そのいくつ
かは市販されており購入可能である。
外側の配位の範囲中で、硝酸対イオンは任意的に他の陰イオンと交換して、化学式（Ｉ）
で表される他の化合物を与えることができる。
ステップ（ａ）は、０℃から５０℃の間の範囲の温度で、好ましくは、室温で行うことが
できる。
ステップ（ｂ）は、－４０℃から室温の間の範囲の温度で、好ましくは、－２０℃で行う
ことができる。
１０％から１００％モル過剰な、化学式（II）で表されるプラチナ中間体を使用すること
ができる。
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本願発明において使用できる適当な保護基は、塩基性の窒素原子を含む分子に対し一般的
に使用される全ての保護基である。特に、好ましい保護基はｔｅｒｔ－ブチルオキシカル
ボニル基である。上記で述べた通り、Ｒ2がｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル（ＢＯＣ
）基である化合物は、本願発明の範囲に含まれる。これらの化合物は更に、（ｃ）のステ
ップに従い、ＢＯＣ基の除去により、Ｒ2が水素原子である化学式（Ｉ）で表される他の
化合物へ変換することができる。
ステップ（ｃ）は、２級アミンの保護基を除去するための従来法に従って行われる。例え
ば、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル保護基が使われる場合、その除去は塩酸の水溶液
又は水／メタノール溶液で処理する等のように、有機酸又は無機酸で処理することにより
行うことができる。
化学式（IIIａ）の中間体は、（この式中、Ｂ1は－ＮＲ1－ＣＯ－又は－ＣＯ－ＮＲ1－基
である）スキームＩに従って調製される。化学式（IIIｂ）の中間体は、（この式中、Ａ
’は、－Ｂ2－（ＣＨ2）r－Ｂ2－基であり、Ｂ2は－ＮＲ1－ＣＯ－又は－ＣＯ－ＮＲ1で
ある）スキームIIに従って調製される。
スキームＩとIIに示した工程は、以下のステップを含む。
（ｅ）適用な保護基、好ましくはｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基で、ω－アミノ酸
の窒素原子の保護し、次に、無機酸による処理により、塩素化されていない酸を得る。
（ｆ）適当な保護基、好ましくは、ｔｅｒｔ－ブチルオシカルボニル基でジアミンの１つ
のアミノ基を保護する。
（ｇ）ステップ（ｅ）で得られた中間体をステップ（ｆ）で得られた中間体と反応させて
中間体（IV）（スキームＩ）を与えるか、または、代わりに、ステップ（ｅ）で得られた
中間体をジアミンと反応をさせて中間体（Ｖ）（スキームII）を与える。
（ｈ）中間体（IV）又は（Ｖ）中で、各々に存在する保護基を除去する。
基の保護、縮合、保護基の脱離という連続したステップを経て、類似の合成スキームを使
用し、（ここで、ジカルボン酸が２つのジアミンと反応するか又は、アミノ酸が他の２つ
のアミノ酸（この２つアミノ酸は異なるものか又同じもの）と連続して反応する）すべて
の可能な組み合わせが得られることは、明かである。
ＨＯＯＣ－（ＣＨ2）r－ＣＯＯＨ＋２Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－ＮＨＢＯＣ→→／ＮＨＣＯ－
（ＣＨ2）r－ＣＯＮＨ－／
ＨＯＯＣ－（ＣＨ2）r－ＮＨ2＋第１のアミノ酸→＋第２のアミノ酸→（－ＣＯＮＨ－（
ＣＨ2）r－ＣＯＮＨ－／
ステップ（ｆ）は、ジアミン１モル当たり０．３～０．５モルの量の範囲で保護剤を使用
することで行うことができる。適当な保護基はアミノ酸の第１級アミンに対する保護基で
あり、このことは、グリーン，Ｔ．Ｗ．，ウッツ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」第２版、ジョン　ウィ
リー＆サンズ、１９９１、に報告されているように、専門的技術者にとっては明かである
。
ステップ（ｇ）の縮合反応は、カルボキシル基をＳＯＣｌ2で処理して塩化アシル（酸塩
化物）を与えるか、又はＮ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾールで同様の処理を行うこと、
また、代わりに、２つの中間体がジシクロヘキシルカルボジイミド等のように適当な縮合
剤を使用して縮合され得るというような、当業者に知られている方法でカルボキシル基の
機能を活性化することにより行うことができる。
ステップ（ｈ）中の保護基の除去は、使用された保護基に関係し、特にｔｅｒｔ－ブチル
オシカルボニル基が使用された場合、その除去は酸、好ましくは有機溶媒中でトリフルオ
ロ酢酸による処理により行われる。
スキームII中のステップ（ｇ）において、同じアミノ酸が２モル使用される代わりに、２
種の異なるアミノ酸が使用されている場合（即ち、この式中、ｎとｍが同じでない場合）
、その後、化学式（IIIｂ）のポリメチレン誘導体、（この式中、ｎとｍは異なる）が得
られることは明かである。反応は、任意的に第１のステップでジアミンの１つの窒素を保
護して、次に、保護した同じ基を選択的に脱保護して、そして、第２のアミノ酸と縮合さ
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せるという、２つのステップで行うこともできる。
化学式（IIIｃ）のポリメチレン誘導体
Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－ＮＲ1－ＳＯ2－ＮＲ1－（ＣＨ2）m－ＮＨ2　（IIIｃ）
この式中、Ｒ1は上記の意味の基を有し、次のステップに従って調製することができる。
（ｉ）Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，５５，２６８２－８（１９９０）に記載されている方法
に従い、１つのアミノ基が保護されたジアミン２モルと塩化スルホニルとの縮合。この反
応は、１つ又は２つのステップによって行うことができる。後者（２つのステップ）の場
合、ｎとｍが異なる化合物を得ることができる。
（ｌ）窒素上の保護基の除去
ジアミンの適当な保護基は１級又は２級アミンに対する保護基である。このことは、グリ
ーン，Ｔ．Ｗ．，ウッツ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」第２版、ジョン　ウィリー＆サンズ，１９９１
に報告されてように、技術的専門家にとっては明かである。好ましい保護基はｔｅｒｔ－
ブチルオキシカルボニル基である。
ステップ（ｉ）は、好ましくは、石油エーテルのように不活性溶媒中で、－１０℃～５０
℃の範囲の温度で行われる。
ステップ（ｌ）中の保護基の除去は、使用された保護基に関係し、特にｔｅｒｔ－ブチル
オキシカルボニル基の場合が使用された場合、その除去は酸、好ましくは有機溶媒中でト
リフルオロ酢酸による処理により行われることができる。
化学式（IIIｄ）のポリメチレン誘導体
Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－ＮＲ1－Ｃ（＝ＮＲ2）－ＮＲ1－（ＣＨ2）m－ＮＨ2　（IIIｄ）
この式中、Ｒ1は上記の意味の基を有し、Ｒ2は水素原子又はｔｅｒｔ－ブチルオキシカル
ボニル基であり、スキームIIIで描かれているようにＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ
ｅｒｓ、４０、５９３３－６（１９９２）、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｃｏ
ｌｌ．Ｖｏｌ．ＩＶ、１８０　ａｎｄ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、１９８０、４６０－６、で
述べられている方法に従って調製することができる。
スキームIIIに示した工程は下記のステップを含む。
（ｍ）クロロホルムのような不活性溶媒中で、１つのアミノ基が保護されたジアミンをベ
ンゾイルイソチオシアネートと反応させる。
（ｎ）塩基性条件下（水又は水とアルコールの混合溶液中で、アルカリ金属の又はアルカ
リ土類金属の炭酸塩を使用するような場合）で、窒素上のベンゾイル基を除去し、その後
、その同じ窒素を適当な保護基で保護する。
（ｏ）適当な縮合剤の存在下、ステップ（ｎ）で得られた中間体と、ステップ（ｍ）で使
用された１つのアミノ基が保護された１モルの、同じジアミンまたは異なるジアミンとを
反応させる。
（ｐ）窒素原子に存在する保護基を除去して、Ｒ2が水素原子である化合物（IIIｄ）を与
える。
（ｑ）一級アミンを適当な保護基、好ましくは、トリフルオロアセチル基で保護する。
（ｒ）グアニジド窒素をｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基で保護する。
（ｓ）１級アミンの保護基を除去して、Ｒ2がｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基であ
る化合物（IIIｄ）を与える。
ステップ（ｎ）に従い適当な保護基は、グリーン，Ｔ．Ｗ．，ウッツ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，「
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」第
２版、ジョン　ウィリー＆サンズ、１９９１に報告してあるように、１級アミンを保護す
る基である。好ましい保護基は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基である。ステップ
（ｏ）に従った適当な縮合試薬は、例えば、カルボジイミド、好ましくは、Ｎ－（３－ジ
メチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミドのような水溶性のカルボジイミド
である。
ステップ（ｐ）は、ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基が保護基として使用された場合
、不活性溶媒中で過剰のトリフルオロ酢酸を使用する様な酸性条件下でその後保護基の除
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Ｒ2がｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基である化合物（IIIｄ）を得るための別の方法
は、スキーム（IV）に示してある。
この方法は次のステップを含む。
（ｔ）ジアミンの１つの窒素を酸性条件下で安定な、適当な保護基、好ましくはトリフル
オロアセチル基で保護する。
（ｕ）ステップ（ｔ）で得られた化合物を酸性条件（即ち塩酸）下でアンモニウムチオシ
アネートと反応させる。
（ｖ）チオ尿素の１級窒素原子を適当な保護基、好ましくはｔｅｒｔ－ブチルオキシカル
ボニル基で保護する。
（ｚ）ステップ（ｖ）で得られた化合物をステップ（ｔ）で使用された１つのアミノ基が
保護された１モルの、同じジアミンまたは異なるジアミンと反応させる。
そして、先に述べたようにステップ（ｓ）。
Ｒ2が（Ｃ1－Ｃ4）のアルキル基である化学式（IIIｄ）のポリメチレン誘導体は、以下の
ステップを含む工程に従って得ることもできる。
（１）１つのアミノ基が保護されたジアミンとＮ－アルキルイソチオシアネートをステッ
プ（ｍ）に示した方法に従って反応させる。
（２）適当なアルキル化剤、好ましくはヨウ化メチルで硫黄原子をアルキル化する。
（３）ステップ（２）で得られた中間体を、ステップ（１）で使用されたものと同じ又は
異なる、１つのアミノ基が保護されたジアミンと反応させる。
（４）第１級アミン上に存在する保護基を除去する。
Ｒ2が水素原子である化学式（Ｉ）のプラチナ複合体は、好ましくは、Ｒ2がｔｅｒｔ－ブ
チルオキシカルボニル基である中間体（IIIｄ）から出発して、すでに形成されたプラチ
ナ複合体中のグアニジン窒素からＢＯＣ基を除去することにより得ることができる。
化学式（IIIｅ）のポリメチレン誘導体
Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－ＮＲ1－ＣＯ－ＣＯ－ＮＲ1－（ＣＨ2）m－ＮＨ2　（IIIｅ）
この式中、Ｒ1は上記の意味の基であり、以下のステップを含む工程により得ることがで
きる。
（５）先に述べたように１つのアミノ基が保護された２モルのジアミンを１モルの塩化オ
キサリルと反応させる。この反応は１つのステップまたは２つの別々のステップで行うこ
とができる。後者（２つのステップ）の場合、２つの異なる、１つのアミノ基が保護され
たジアミンを使用して、ｎとｍとが異なる化合物（IIIｅ）を得ることができる。
（６）１級の窒素原子上に存在する保護基を除去する。
類似している、化学式（IIIｆ）のポリメチレン誘導体
Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）n－ＮＲ1－ＣＯ－ＮＲ1－（ＣＨ2）m－ＮＨ2　（IIIｆ）
この式中、Ｒ1は上記の意味を有し、ステップ（５）中で、塩化オキサリルに代えて、ホ
スゲン、ジアルキルカルボン酸またはＮ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾールの様な適当な
カルボニル源を使用することにより得ることができる。この後者が好ましくは使用される
。
本願発明の化合物は、多くの腫瘍細胞系中（マウス白血病Ｌ１２１０細胞とヒト卵巣癌Ａ
２７８０細胞及びこれらの各々に対応するシスプラチン抵抗性の細胞系Ｌ１２１０／ＣＤ
ＤＰとＡ２７８０／ＣＤＤＰ中）で、その「試験管内での」細胞傷害作用の試験が行われ
た。表（Ｉ）は、シスプラチン及び従来から知られている化合物であるトランス［Ｐｔ（
Ｃｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨ2］（ＮＯ3）2（ＷＯ９１／０３４８２に記
載）と比較して本願発明のいくつかの代表的化合物の薬理学的データを示す。
「表１」
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化合物Ａ＝トランス－［Ｐｔ（Ｃｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨＣＯ－ＣＯＮ
Ｈ－（ＣＨ2）6ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
化合物Ｂ＝トランス－［Ｐｔ（Ｃｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨＣＯＮＨ－（
ＣＨ2）6ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
見てわかるように、本願発明の化合物は、シスプラチンの効果を限定する耐性機構を克服
することができる。これは間違いなく本願発明の化合物の重要な特徴である。
更に、公知化合物トランス－［Ｐｔ（Ｃｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨ2］（
ＮＯ3）2と比較した場合、本願発明化合物は、非抵抗性細胞系においてもシスプラチンと
同等か、またはそれ以上の高い活性を維持していることを示している。
更に、本願発明の化合物は、Ｌ１２１０腫瘍細胞がマウスの腹膜腔内（ｉｐ）に植え付け
られた「生体内で」で試験された。そして、この化合物は、腫瘍の培養後、２４、１２０
及び２１６時間目に、腹膜腔内に投与された。この化合物はこのような実験モデル系でも
高い抗腫瘍性を証明した。
化学式（Ｉ）の化合物は、シスプラチンの処理により耐性となったヒトまたは動物腫瘍に
対して、或いは抵抗性となった腫瘍に対して投与する場合、ヒトの体表面積（１平方メー
トル）当たり０．１ｍｇ～１．２ｇの範囲の投与量で、前記の腫瘍の症状を緩和させるこ
とができる。
更に一般的に、本願発明の化合物はシスプラチンが使用されるのと同じ病理学上の病気の
治療に使用することができる。この治療には、腫瘍、感作または放射線の増強の治療、「
ドープル等、Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｓｔａｔｕｓ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔｓ、Ｅｄ．Ａ．Ｗ．プレステイク等、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１２
５（１９８０）；ドープル等、Ｐｌａｔｉｎｕｍ　Ｍｅｔａｌｓ　Ｒｅｓ．，２９，１１
８（１９８５）、そして、Ａｆｒｉｃａｎ　ｓｌｅｅｐｉｎｇ　ｓｉｃｋｎｅｓｓ「ファ
レル等、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，３３，９６１（１９８４）」のように
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寄生虫の病気の治療も含まれる。
それ故、本願発明のもう一つの目的は、シスプラチンにより治療され得るほ乳動物耐性腫
瘍又は、少なくとも１種の化学式（Ｉ）で表される化合物の効果的抗腫瘍量に対して抵抗
性を有するほ乳動物耐性腫瘍に対する治療方法である。
本願発明の化合物の効果的投与量は従来法に従って専門の臨床医により決定され得る。多
種多様な動物に対する投与量とヒトの投与量（体表面積ｍｇ／ｍ2を基準とする）との関
係はフラインリッヒ等のＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　Ｔｏ
ｘｉｃｉｔｙ　ｏｆ　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ａｇｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｍｏｕｓｅ、Ｒａｔ
、Ｈａｍｓｔｅｒ、Ｄｏｇ、Ｍｏｎｋｙ　ａｎｄ　Ｍａｎ、Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔ
ｈｅｒ、Ｒｅｐ．，５０、Ｎ．４、２１９－２４４（１９６６）に記載されている。
投与量は専門の臨床医に知られているように多くのファクターによって変わるが、通常、
患者は体重当たり、０．１～１２００ｍｇ／ｋｇの複合体の投与を受ける。
時として、抗腫瘍活性を高めるか又はプラチナ複合体の治療に伴って生じるであろう好ま
しくない副作用を軽減する１種又は２種以上の薬を一緒に、本願発明のプラチナ複合体を
投与することは都合が良いとわかることもあり得る。
例えば、英国特許２１７４９０５と米国特許４，７１，５２８、に明かにされているよう
に、本願発明のプラチナ複合体は還元されたグルタチオンと一緒に投与できる。
更に、抗腫瘍活性を有する他のプラチナ複合体と一緒に、本願発明のプラチナ複合体を投
与することは都合が良いこともあり得る。
抗腫瘍活性を有するプラチナ複合体と少なくとも化学式（Ｉ）の１つの化合物を含む医薬
組成物は、本願発明の更なる目的である。
治療の方法は、専門の臨床医に知られているように治療となる腫瘍の種類と患者の症状に
従って適宜変えられる。
本願発明の化合物は、任意的に適量の塩化ナトリウム（０．１～０．９ｍｇ／ｍｌ）を含
む、好ましくは無菌水溶液である。この溶液は、好ましくは、静脈中（ｉｖ）又は動脈中
（ｉａ）を経由して投与されるが、他の投与形式も特別の場合には使用することもできる
。
非経口投与の医薬組成物は、上記で定義した様に無菌食塩水又は、例示的に、溶液の調製
のための滅菌パウダー、及び、筋肉中（ｉｍ）又は腹膜中（ｉｐ）への投与のための油状
調製物を含む。
他の有用な医薬組成物は、経口投与（ｏｓ）に有用な形態である、シロップまたは同様の
液状形態及び、タブレット、カプセルのような固体形状であり得る。
本願発明に従った医薬組成物はＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ、ＸＶＩＩ版，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ．，Ｎ．Ｙ．，
Ｕ．Ｓ．Ａ．，で報告されているように以下の公知の方法に従って調製できる。
本願発明の更なる目的は、従来の担体及び添加剤と混合して、少なくとも一種の化学式（
Ｉ）で表される化合物を治療上効果がある量含む医薬組成物である。
本願発明は以下の実施例により更に説明する。
「準備１」　Ｎ－ＢＯＣ　６－アミノヘキサン酸
６－アミノヘキサン酸（１０ｇ）を炭酸カリウム（７．８５ｇを８０ｍｌの水に溶解）水
溶液中に溶解させた。ｄｉ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネート（１９．４ｇ）を含む、エ
チレングリコールジメチルエーテル（６５ｍｌ）溶液が室温下で加えられ、反応混合液は
一晩攪拌された。そして、０℃～５℃に冷却された後、ｐＨ＝２とするため、６Ｎ塩酸が
混合液に加えられた。
この濁った懸濁液は酢酸エチル（２×１００ｍｌ）で抽出された。有機層を合わせた抽出
物は、塩水（２×５０ｍｌ）で洗浄され、硫酸ナトリウムで乾燥され、少量に濃縮された
。油状の残渣（約２０ｇ）はジイソプロピルエーテル（２０ｍｌ）に溶解され、ｎ－ヘキ
サン（１００ｍｌ）で希釈された。一時間冷却、攪拌後、ろ過により白色固体が得られ、
無水リンで室温下乾燥させて、１４．９ｇの生成物が得られた。融点：４２～４４℃。
「準備２」　Ｎ－ＢＯＣ　１，６－ジアミノヘキサン
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窒素雰囲気下、ｄｉ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネート（１２３．６ｇ）を含む無水テト
ラヒドロフラン（６００ｍｌ）溶液は、冷却（０℃～５℃）されて、攪拌された１，６－
ジアミノヘキサン（２００ｇ）を含むＴＨＦ（６００ｍｌ）溶液に、徐々に３時間かけて
滴下された。１０℃で３時間、そして、室温で１６時間後、溶媒はほとんど完全に真空下
で除去された。残った濃縮溶液（約３００ｍｌ）は、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（
４６０ｍｌ）に溶解され、２Ｎ　水酸化ナトリウム（３００ｍｌ）で洗浄された。この水
層は更に、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（２×３００ｍｌ）で抽出された。この有機
層を合わせた抽出物は硫酸ナトリウム（５０ｇ）で乾燥され、そして、少量に濃縮され、
減圧蒸留により（０．８ｔｏｒｒ、１２２～１２４℃）、Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチルオキシカ
ルボニル－１，６－ジアミノヘキサン（７２ｇ）が得られた。蒸留の最初は、もう一つ反
応のために回収され得る過剰なヘキサンジアミンを含む。
「準備３」　（Ｎ－ＢＯＣ－６－アミノヘキシル）－Ｎ’－ＢＯＣ－６－アミノカプロン
アミド
窒素雰囲気下、１，１’－カルボニルジイミダゾール（１．７ｇ）が少しづつ約３０分間
かけて、攪拌した、Ｎ－ＢＯＣ－６－アミノヘキサン酸（２ｇ）を含む、０℃～５℃に冷
却したテトラヒドロフラン（２０ｍｌ）溶液に加えられた。混合の最後には、温度は２５
℃までになり、攪拌は更に１時間続けられた。その後、Ｎ－ＢＯＣ－１，６－ジアミノヘ
キサン（１．８７ｇ）を含むテトラヒドロフラン（５ｍｌ）溶液が、室温で一晩攪拌され
た反応混合液に加えられた。溶媒を除去した後、残渣はクロロホルム中（５０ｍｌ）に溶
解され、塩水で洗浄され、硫酸ナトリウムで乾燥され、真空下で濃縮された。油状残渣（
４．５ｇ）はジエチルエーテル（１０ｍｌ）に溶解され、結晶化を起こさせるため、ｎ－
ヘキサン（５０ｍｌ）で希釈された。室温で１時間攪拌後、ろ過により白色固体が得られ
、析出、乾燥後、３．５ｇの生成物が得られた。融点：８３℃～８５℃。
「準備４」　Ｎ－（６－アミノヘキシル）６－アミノカプロンアミド
（Ｎ－ＢＯＣ－６－アミノヘキシル）－Ｎ’－ＢＯＣ－６－アミノカプロンアミド（５．
３ｇ）を含む、塩化メチレン（５０ｍｌ）とトリフルオロ酢酸（９．５ｍｌ）の溶液は室
温下で１晩攪拌された。混合溶液は注意して、冷却した６Ｎ　水酸化ナトリウム溶液（１
００ｍｌ）に加えられ、塩素化した溶媒は分離され、水層は更に塩化メチレン（６×５０
ｍｌ）で抽出された。有機層を合わせた抽出物は、硫酸ナトリウムで乾燥され、真空下で
濃縮され、固体になる傾向がある無色油状の生成物２．３４ｇが得られた。
「準備５」　Ｎ－（７－アミノヘプシル）－８－アミノオクタンアミド
準備１～４において述べた方法に従って、７－アミノヘプタン酸を出発物質として、表題
の化合物が得られる。
塩酸塩の元素分析（％計算値／測定値）：
Ｃ　５２．３２／５２．２３；Ｈ　１０．２４／１０．２５；Ｎ　１２．２０／１２．０
４；Ｃｌ　２０．５９／１９．９３
「準備６」
準備１～４の方法に従って、下記の化合物が得られる。
Ｎ－（６－アミノヘキサノイル）－ヘプタンジアミン
Ｎ－（４－アミノブチロイル）－ヘキサンジアミン
Ｎ－（５－アミノペンタノイル）－オクタンジアミン
Ｎ－（３－アミノプロパノイル）－ブタンジアミン
Ｎ－（７－アミノヘプタノイル）－オクタンジアミン
Ｎ，Ｎ’－（ビス－（６－アミノヘキサノイル））ヘキサンジアミン
Ｎ，Ｎ’－（ビス－（７－アミノヘプタノイル））オクタンジアミン
Ｎ，Ｎ’－（ビス－（２－アミノアセチル））エタンジアミン
Ｎ，Ｎ’－（ビス－（２－アミノアセチル））ペンタンジアミン
Ｎ，Ｎ’－（ビス－（４－アミノブタノイル））ヘキサンジアミン
Ｎ，Ｎ’－（ビス－（３－アミノプロパノイル））ブタンジアミン
Ｎ，Ｎ’－（ビス－（８－アミノオクタノイル））オクタンジアミン
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Ｎ，Ｎ’－（ビス－（５－アミノペンタノイル））ヘプタンジアミン
「準備７」　Ｎ，Ｎ’－ビス［６－（ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ）ヘキシ
ル］尿素
Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル）－１，６－ヘキサンジアミン（５．１１ｇ）
を含む、５１ｍｌの無水テトラヒドロフラン溶液は０℃まで冷却され、Ｎ，Ｎ’－カルボ
ニルジイミダゾール（１．９５ｇ）が加えられる。温度を室温までその後上げられ、反応
混合液は１晩攪拌し続けられる。その後、水（１５０ｍｌ）が加えられ、生じた混合液は
酢酸エチル（３×４０ｍｌ）で抽出される。有機抽出層は集められ、固体として結晶化す
るまで、少量の溶液に濃縮される。攪拌下で３０分後、この固体結晶物がろ過される。生
成物４．３ｇが得られる。融点：９１℃～９３℃。
「準備８」　Ｎ，Ｎ’－ビス（６－アミノヘキシル）尿素
Ｎ，Ｎ’－ビス－（６－（Ｎ－ＢＯＣ）アミノヘキシル）尿素（４．７ｇ、準備７）を含
む、６１ｍｌの塩化メチレン溶液に、室温で攪拌下、７．８２ｍｌのトリフルオロ酢酸が
加えられ、そして、反応混合液は一晩攪拌し続けられる。溶媒は減圧下で蒸発され、残渣
に、塩化ナトリウムで飽和した１０％水酸化ナトリウム溶液（１５０ｍｌ）が加えられ、
その後、塩化メチレン（３×４０ｍｌ）で抽出される。有機抽出物は集められ、硫酸ナト
リウムで乾燥され、少量（約１０ｍｌ）に濃縮される。３０ｍｌのｔｅｒｔ－ブチルメチ
ルエーテルが加えられて、生成物は結晶化する（２ｇ）。融点：９０℃～９１℃。
「準備９」
準備７と８で述べた方法に従って、下記の中間体が得られる。
Ｎ，Ｎ’－ビス－（８－アミノオクチル）尿素
Ｎ，Ｎ’－ビス－（２－アミノエチル）尿素
Ｎ，Ｎ’－ビス－（５－アミノペンチル）尿素
Ｎ－（６－アミノヘキシル）－Ｎ’－（４－アミノブチル）尿素
Ｎ－（７－アミノヘプチル）－Ｎ’－（８－アミノオクチル）尿素
Ｎ－（３－アミノプロピル）－Ｎ’－（５－アミノペンチル）尿素
Ｎ－（２－アミノエチル）－Ｎ’－（４－アミノブチル）尿素
「準備１０」　Ｎ，Ｎ’－ビス－［６－（ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ）ヘ
キシル］オキサルアミド
Ｎ－ＢＯＣヘキサンジアミン（１０ｇ）とトリエチルアミン（９．６５ｍｌ）を含む、９
０ｍｌの無水塩化メチレン溶液は０℃まで冷却され、塩化オキサリル（２．０１５ｍｌ）
を含む６ｍｌの塩化メチレン溶液が一滴づつ、３０分かけて滴下される。反応は、開放系
で行われる。温度はその後、室温まで上げられ、反応混合物は４時間攪拌し続けられる。
反応は混合液を氷／水につけることにより終了させる。３０分後、固体が析出し、この固
体は回収され、４０ｍｌの酢酸エチルで３０分間攪拌処理される。生成物４．２ｇが得ら
れる。融点：１７４℃～１７８℃。
「準備１１」　Ｎ，Ｎ’－ビス－（６－アミノヘキシル）オキサルアミド
Ｎ，Ｎ’－ビス－［６－（ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルアミノ）ヘキシル］オキサ
ルアミド（４ｇ）とトリフルオロ酢酸（６．３ｍｌ）とを含む、５０ｍｌの塩化メチレン
溶液は２４時間攪拌し続けられる。上記無色塩化メチレン層はデカンテーションにより分
離され、反応層に、１０℃に保った２０％水酸化ナトリウム溶液（１５０ｍｌ）が一滴づ
つ滴下される。非結晶性の固形が沈殿し、塩化メチレン（３×１５０ｍｌ）で抽出される
。集められた有機抽出物は、硫酸ナトリウムで乾燥され、その後、約１０ｍｌまで濃縮さ
れる。１５０ｍｌのｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルを加えることにより固形物が沈殿し
、更に２時間２０分攪拌し続けられる。生成物１．４ｇが得られる。融点：１１５℃～１
１６℃。
「準備１２」
準備１０と１１に述べてられた方法により、下記の中間体が得られる。
Ｎ，Ｎ’－ビス－（８－アミノオクチル）オキサルアミド
Ｎ，Ｎ’－ビス－（２－アミノエチル）オキサルアミド
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Ｎ，Ｎ’－ビス－（５－アミノペンチル）オキサルアミド
Ｎ－（６－アミノヘキシル）－Ｎ’－（４－アミノブチル）オキサルアミド
Ｎ－（７－アミノヘプチル）－Ｎ’－（８－アミノオクチル）オキサルアミド
Ｎ－（３－アミノプロピル）－Ｎ’－（５－アミノペンチル）オキサルアミド
Ｎ－（２－アミノエチル）－Ｎ’－（４－アミノブチル）オキサルアミド
「実施例１」［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨＣＯＮＨ－
（ＣＨ2）6－ＮＨ2］（ＮＯ3）2

１ｇのトランス－プラチンを含む、１００ｍｌのジメチルホルムアミド溶液に、０．５３
ｇの硝酸銀が加えられた。混合液は、１８時間、感光下、室温で攪拌された。塩化銀の沈
殿をろ過後、０．３５ｇのＮ，Ｎ’－ビス（６－アミノヘキシル）尿素を含む、２５ｍｌ
のジメチルホルムアミド溶液が、－２０℃、３０分以内で、１滴づつ滴下して、ろ液に加
えられた。－２０℃で１時間攪拌され、更に室温で２時間攪拌された後、１ｇの活性炭が
混合液に加えられ、３０分間攪拌された。混合液はろ過され、蒸発させられて５０～６０
ｍｌにされ、５０ｍｌのジエチルエーテルがこの溶液に加えられて、白色沈殿が得られた
。この沈殿はろ過され、２５ｍｌのアセトン中で２日攪拌された。この化合物は、ろ過さ
れ、２０ｍｌのメタノール中で１８時間攪拌された。最後に、白色の複合体は真空ろ過に
より集められ、ジエチルエーテルで洗浄され、真空下、５６℃で乾燥された。
1Ｈ　ＮＭＲｉｎＤ2Ｏ：３．０８、２．６８、１．６８、１．４７、１．３５ｐｐｍ．
元素分析（％計算値／測定値）：
Ｃ　１７．１３／１７．３８；Ｈ　４．６４／４．６８；Ｎ　１５．３７／１５．２０；
Ｃｌ　７．７８／７．６４；Ｐｔ　４２．８０／４２．１９
「実施例２」
実施例１に述べた方法に従い、準備９又は１２で得られた適当なポリメチレン誘導体を出
発物質として、下記の複合体を得ることができる。
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）8－ＮＨＣＯＮＨ－（ＣＨ2）8－
ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）2－ＮＨＣＯＮＨ－（ＣＨ2）2－
ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）5－ＮＨＣＯＮＨ－（ＣＨ2）5－
ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨＣＯＮＨ－（ＣＨ2）4－
ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）7－ＮＨＣＯＮＨ－（ＣＨ2）8－
ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）3－ＮＨＣＯＮＨ－（ＣＨ2）5－
ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）2－ＮＨＣＯＮＨ－（ＣＨ2）4－
ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）6－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
1Ｈ　ＮＭＲｉｎＤ2Ｏ：３．１２、２．６５、１．６３、１．４９、１．３７ｐｐｍ
元素分析（％計算値／測定値）：
Ｃ　１７．９０／１８．１３；Ｈ　４．５１／４．４８；Ｎ　１４．９１／１４．９３；
Ｃｌ　７．５５／７．５５
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）8－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）8－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）2－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）2－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）5－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）5－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
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［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）4－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）7－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）8－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）3－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）5－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）2－ＮＨＣＯ－ＣＯＮＨ－（ＣＨ

2）4－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
「実施例３」［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）7－ＣＯＮＨ－（Ｃ
Ｈ2）7－ＮＨ2］（ＮＯ3）2

トランス－プラチン（１．９４ｇ）を含む、２１５ｍｌの無水ジメチルホルムアミド溶液
に、室温で攪拌下、１．０９ｇの硝酸銀が加えられる。この反応混合液は攪拌下、１８時
間感光される。そして、沈殿した塩化銀は、ろ過して除かれる。この結果生じた黄色透明
の溶液は、－２０～－１５℃に冷却され、準備５の化合物（０．７０１ｇ）を含む、３２
ｍｌのジメチホルムアミド溶液が１滴づつ約３０分かけて、滴下される。－２０℃で約３
時間そして更に室温で３時間放置後、２ｇの炭が加えられ、その懸濁液は１５分間攪拌さ
れ、その後、ろ過されて、そして、この透明溶液は沈殿物が生じるまでアセトン（約１．
０１Ｌ）で希釈される。この沈殿物は１晩攪拌し続けられ、そして、ろ過により回収され
、１．１３ｇの生成物が得られる。もとの溶液をアセトン（７６０ｍｌ）で希釈すること
で、更に４１９ｍｇの生成物が得られる。
生成物はメタノール／ジメチルホルムアミド＝２：１中に溶解することで、再結晶するこ
とができ、また、アセトン（ジメチルホルムアミドに関して、約１０：１）を加えること
により、再沈殿させることができる。
1Ｈ　ＮＭＲｉｎＤ2Ｏ：１．３５ｐｐｍ（ｍ、１２Ｈ）；１．６２ｐｐｍ（ｍ、８Ｈ）；
２．５５ｐｐｍ（ｔ、２Ｈ）；２．７０ｐｐｍ（ｍ、４Ｈ）；３．２０（ｔ、２Ｈ）
「実施例４」
実施例３で述べた方法に従い、準備６で得られた適当なポリメチレン中間体を出発物質と
して下記のプラチナ複合体が調製される。
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）5－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）7－ＮＨ

2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）3－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）6－ＮＨ

2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）4－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）8－ＮＨ

2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）2－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）4－ＮＨ

2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）8－ＮＨ

2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）5－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）6－ＮＨ
ＣＯ－（ＣＨ2）5－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）6－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）8－ＮＨ
ＣＯ－（ＣＨ2）6－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－ＣＨ2－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）2－ＮＨＣＯ
－ＣＨ2－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－ＣＨ2－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）5－ＮＨＣＯ
－ＣＨ2－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）3－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）6－ＮＨ
ＣＯ－（ＣＨ2）5－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）7－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）8－ＮＨ
ＣＯ－（ＣＨ2）7－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
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［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）4－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）7－ＮＨ
ＣＯ－（ＣＨ2）4－ＮＨ2］（ＮＯ3）2、
［（トランス－ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2（Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）7－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）7－Ｎ
Ｈ2）］（ＮＯ3）2ジニトレート
1Ｈ－ＮＭＲｉｎＤ2Ｏ：３．２ｐｐｍ（ｔ、２Ｈ）、２．５５－２．８５ｐｐｍ（ｍ、４
Ｈ）；２．２５ｐｐｍ（ｔ、２Ｈ）；１．４５－１．８ｐｐｍ（ｍ、８Ｈ）；１．３５ｐ
ｐｍ（ｂｒｓ、１２Ｈ）
195Ｐｔ－ＮＭＲｉｎＮａＣｌ／Ｄ2Ｏ：－２４２１ｐｐｍ
元素分析（％計算値／測定値）：
Ｃ　１９．４８／１９．２４；Ｈ　４．９０／４．８９；Ｎ　１３．６３／１３．４８；
Ｃｌ　７．６７／７．５６；Ｐｔ　４２．２０／４１．２９、
［トランス－（ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2（Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）5－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）6－Ｎ
Ｈ2］ジニトレート
1Ｈ－ＮＭＲｉｎＤ2Ｏ：３．２ｐｐｍ（ｔ、２Ｈ）；２．７ｐｐｍ（ｂｒｑ、４Ｈ）；２
．２ｐｐｍ（ｔ、２Ｈ）；１．２－１．８ｐｐｍ（ｍ、１４Ｈ）
元素分析（％計算値／測定値）：
Ｃ　１６．３３／１６．２１；Ｈ　４．４５／４．３５；Ｎ　１４．２８／１４．１９；
Ｃｌ　８．０３／７．９５；Ｐｔ　４４．２１／４３．４２、
［トランス－（ＰｔＣｌ（ＮＨ3）2）2（Ｈ2Ｎ－（ＣＨ2）5－ＣＯＮＨ－（ＣＨ2）2－Ｎ
ＨＣＯ－（ＣＨ2）5－ＮＨ2］ジニトレート
1Ｈ－ＮＭＲｉｎＤ2Ｏ：３．３ｐｐｍ（ｓ、４Ｈ）；２．７ｐｐｍ（ｍ、４Ｈ）；２．２
ｐｐｍ（ｔ、４Ｈ）；１．３－１．７ｐｐｍ（ｍ、１２Ｈ）、
元素分析（％計算値／測定値）：
Ｃ　１７．９２／１７．９２；Ｈ　４．５１／４．１８；Ｎ　１４．９１／１４．３５；
Ｃｌ　７．５５／７．０６；Ｐｔ　４１．５２／４１．９２
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