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Oy Kolster Ab
Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1-amino-2-a@ino-
metyyli-3,3,5-trimetyylisyklopentaanin platinakompleksien.valmlsti-
miseksi - Analogifdrfarande f&r framstdllning av terapeutiskt anvind-
bara platinakomplex av 1-amino-2-aminometyl-3,3,5-trimetylcyklopentan
(57) Tiivistelma
Platina-diamiini-komplekseilla, joilla on yleiset
kaavat:
! 2.
CH2 NH2 Yl X CH2 NH, /X
Hco” \pt/ W e” pi
R N\ < Ree” el N\,
C C—NH X C C NH2
RS\ Ho 2 RS\ / H
2 H—C—C—’R3 2 /C—CQ-R3
/ \ H |
H R4 H R4

joissa R1 ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai
substituoitu tai substituoimaton alkyyli, sykloalkyy-
1i, aryyli tai aralkyyli, samalla kun Ry ja R, voivat
yhdessi olla substituoitu tai substituoimaton sykloal-
kyyli-ryhms, R3 ja Ry ovat toisistaan riippumatta vety
tai substituoitu tai substituoimaton alkyyli, aryyli

tai aralkyyli, ja X on kloori, bromi tai jodi, sulfaat-
ti, substituoitu tai substituoimaton karboksylaatti-
tdhde, kuten asetaatti tai substituoitu asetaatti, oksa-
laatti, malonaatti, hydroksimalonaatti tai muulla taval-
la substituoitu malonaatti tai karboksiftalaatti, ryhmi Y on,
riippumatta X:std, kloori, bromi tai jodi, hydroksyyli,
nitraatti tai karboksylaatti, on havaittu olevan kasvai-
menvastainen vaikutus yhdessd vihdisen tai olemattoman
munuaismyrkyllisyyden kanssa ja ne ovat siten kiinnos-
tavia lidkkeeni.
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Lisdksi selostetaan menetelmid niiden platina-kompleksien
valmistamiseksl ja esitetdsn niisti esimerkkeiji.

(57) Sammandrag

Platina-diaminkomplex med de allminna formlerna:

1 2.
Y
CH5—NH X CH;—NH X
S N
Rl\‘C’// \\\C N l\\\x Ri..” AN ///,
Y SN P C—NH, X
RS RS \.  / H
H—C—CRy 2, —<Rs
H Rg W Ry

dir Ry och R2 dr oberoende av varandra vite eller
substituerad eller osubstituerad alkyl, cykloalkyl,
aryl eller aralkyl, medan Rl och R, kan tillsammans
vara en substituerad eller osubstituerad cykloal-
kylgrupp, R3 och R4 dr oberoende av varandra vite
eller substituerad eller osubstituerad alkyl, aryl
eller aralkyl och X 4r klor, brom eller jod, sul-
fat, en substituerat eller osubstituerad
karboxylatrest sdsom acetat eller substituerat
acetat, oxalat, malonat, hydroximalonat eller pa
annat sitt substituerad malonatgrupp eller karboxiftalat,
gruppen Y 8r, obercende av X, klor, brom eller jod,
hydroxyl, nitrat eller karboxylat, har upptéckts
uppvisa antitumdr-aktivitet tillsammans med liten
eller ingen njurtoxicitet och dr sdledes av intress
som ett medikament.

Processer f8r framstéllning av dessa platina-komplex
har beskrivits och exemplifierats.
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Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten l-amino-
2-aminometyyli-3,3,5-trimetyylisyklopentaanin platinakomp-

leksien valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on analogiamenetelmi terapeuttisesti
kdayttdkelpoisten l—amino—Z—aminometyyli-3,3,S—trimetyyli—
syklopentaanin platinakompleksien valmistamiseksi, joilla

on yleinen kaava I

Y
H - Cl
 CH.,———NH {
H3C - \\\ C// 2 \ \ /
\ R »//’ - ~ C = Pt (I)
.C h —————NH" PN
HC ™ \ . 2 | D@
3 H Y
H-- «/C ———C_H
H \
CH3

jossa Y on kloori tai hydroksyyli.

Kaavan (I) mukaisia uusia platinakomplekseja voidaan
kdyttdd syovdn, kuten pahanlaatuisten turpoumien ja pahan-
laatuisten kasvainten hoitoon.

Kirjallisuudesta on tunnettua, etti platina-diamiini-
kompleksit ovat kdyttdkelpoisia sy&vEn hoitoon. Ks. esimerkiksi
artikkelit B. Rosenberg ja I.. van Camp, Cancer Research 30 (1970)
1799-1802, ja A. P. Zipp ja S. G. Zipp, J. Chem. Ed. 54 (12)
(1977) 739, joissa kuvataan cis-platina-diamiinikloridin
kdyttdd sybvén hoitoon. On mainittu, ettid niilli platina-
yhdisteilld on laaja kirjo kasvainten vastaisina aineina,
mutta myds, ettd niilld on merkittidviid epdkohtia, erityises-
ti myrkyllisyys munuaisille. Tavaksi vaikuttaa munuaismyr-
kyllisyyttd vastaan on ehdotettu cis-platina-diamiinidiklori-
din ja jonkun toisen aineen yhdistelmin kdyttdd tai suurten
nestemddrien kdyttd&d tai muita menetelmi#, joilla aikaansaa-
daan riittdvéd nesteen l&pivirtaus munuaisissa.

Lisdksi platina-diamiini-komplekseja on kuvattu julkai-
suissa J. Clinical Hematol; Oncol., 7 (1) (1977) 114-134;
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Wadley Medical, Bulletin, osa 7, No 1, sivut 114-134;
Chem. and Eng. News, kesdkuu 6, 1977, sivut 29-30, ja
Cancer Chemotherapy Reports Part 1, osa 59, No.3, touko-
kuu/kesdkuu 1975, sivut 629-641. Kaikista ndistd julkai-
suista kdy ilmi, ettd nd&md@ kompleksit ovat munuaisille
myrkyllisid.
Platina-diamiini-kompleksien kannalta tdrkedtd kirjal-
lisuutta edustavat lisd&ksi M. L. Tobe ja A. R. Kohkhar,
J. Clinical Hematol. Oncol. 7 (1) (1977), hollantilaiset
patenttihakemukset 7 810 431, 7 903 050 ja 7 903 038 sekd
J. Clinical Hematol. Oncol. 7 (1) (1977), 231-241.
Hollantilaisessa patenttihakemuksessa 7 904 740 kuvataan
uusia platina-diamiini-komplekseja, jotka ovat hyvin sopi-
via sydvdn hoitoon ja jotka ovat vain vdhdn tai ei ollenkaan
myrkyllisid munuaisille. Namd kompleksit ovat kaksiarvoisen

platinan ns. kaksihampaisia ligandikomplekseja, joilla on

kaava
Ry
1 |c X
~ —~——-NH
\\ / | \2\ e
o H > (
N H ,/P\
/ N - .
R2 (lj___. ,-Nﬁz X
R

jossa kaksihampainen ligandi on substituoitu tai substitu-
oimaton propaanidiamiini. N&md yhdisteet ovat vain vdhén
tai ei ollenkaan myrkyllisid munuaisille, mik&d johtuu subs-
tituenttien Rl, Ry, R3
kaistussa hollantilaisessa patenttihakemuksessa 8 000 032

ja R4 luonteesta. Myds ei-esijul-

kuvataan tdllaisia komplekseja, jotka ovat hyvin sopivia

syovdn hoitoon eivdtkd ole munuaisille myrkyllid.
Hollantilaisista patenttihakemuksista 7 304 880,

7 304 881, 7 304 882 ja 7 703 752 tunnetaan suuri joukko

platina-diamiini-komplekseja. Ndihin kuuluu myds yhdiste,

jolla on kaava
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Cl
.
g N

Kaikissa nidissd yhdisteissd, joissa on rengas, typpi-
atomit ovat suoraan sitoutuneet renkaaseen. Yhdisteistd kol-
mesta ensinmainitusta hollantilaisesta hakemuksesta verrat-
tiin cis-platina-diamiinidikloridiin ja ne osoittautuivat
aktiivisemmiksi kuin ko. vertailuyhdiste. Munuaismyrkylli-
syydestd ei ole yhdessdkddn ndistd hakemuksista mainittu
mitddn.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sindnsd
tunnetulla tavalla menetelmilld, jotka on kuvattu julkaisuis-
sa G. L. Johnson, Inorg. Synth. VIII, s. 242-244 ja Basolo
et al. J. Am. Chem. Soc. 72 (1950) 2433.

Keksinndn mukaiselle analogiamenetelmdlle kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista,
ettd K,PtCl

2 4
metyyli-3,3,5-trimetyylisyklopentaani-2HCl:n kanssa, jolla

saatetaan reagoimaan NaOH:n ja l-amino-2-amino-

on kaava II

CH.-—— . ____NH,-HC1
H . 2 2
~ ,////
C

~ O e NHZ’HCl

// \
H.C. N
3T c / / H (11)

HBC/ S ¢ . C—H
PR .
H H
CH,

jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava III

CH NH Cl
. T2 2
H-\\ - N
H,C € _ Pt
\\\ C "//--’ ~ C S — NH2 \ (III)
. ya Cl
7 \\\
HyC _,\c—--m- c—u B
H ,
H CH
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ja ndin saatu yhdiste saatetaan reagoimaan kaasumaisen
kloorin tai 30 %:isen vetyperoksidin 70-90°C:ssa.

Uusilla kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on suuri kas-
vaimenvastainen aktiivisuus suurta joukkoa vastaan eri sydpd-
lajeja, kuten L 1210 imusolu-leukemiaa vastaan.

Tamd testimenetelmdd koskevaa infomaatiota varten ks.
Instruction 14, Screening Data Summary Interpretation and
Outline of Current Screen, Drug Evaluation Brancg National
Cencer Institute, Bethesda, Maryland 20014, 1977. T/C on
suhde, jossa T on eloonjddmisaika kdsitellyille hiirille
ja C kédsittelemdttdmille hiirille; kun T/C >125 puhutaan
merkittédvdstd kasvaimenvastaisesta aktiivisuudesta.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden aktiivisuus L 1210
imusolu-leukemiaa vastaan (T/C on suuruusluokkaa 214 annok-
sella 120 mg/kg ip) suurempi kuin kdytd3nndssid sydvdn hoitoon
kdytettdvdn cis-platina-diamiinikloridin (cis-PDD) aktiivi-
suus (T/C = 157-186 annoksella 4-10 mg/kg ip). Muiden muas-
sa todettiin myds aktiivisuus Ble—tummasyépéé (melano car-
cinoma) (T/C on suuruusluokkaa 155 annoksella 4 mg/kg ip)
ja Lewis~keuhkosy6pdd vastaan.

Toisin kuin edelld mainitulla cis-pDD:114, ndilléd uusil-
la kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ei ole haitallista vai-
kutusta munuaisten toimirnalle (munuaismyrkyllisyyttd). Tamd
voidaan mddrittdd - mddrittamdlld urea-typpi-pitoisuus ve-
ressd, ns. BUN-luku (= % veren urea-typped). Siten esimer-
kiksi annettaessa vatsaontelon sisdisesti kaavan (I) yhdis-
tettd hiirille ei havaittu BUN-luvun kasvua annoksilla, jot-
ka ovat suuruusluokkaa 102, 136 ja 181 mg/kg.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdad.

Esimerkki I

Cis-dikloori-l-amino-2-aminometyyli-3,3,5-trimetyyli-syklo-

pentaani-platina (II)

.CH, —NH Cl
H \\C// 2 2\ ‘//
H,C g
3 ‘\ / \\\ ///Pt\
' C C .- -NHj ey
\ / N\
H3C é H
H—C- - C_
/‘- / CH3
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l-amino=-2-aminometyyli-3,3,5-trimetyylisyklopentaa-
ni-2HC1 (2,2 g) ja K2PtCl4 (4,15 g) liuotettiin 40 ml:aan
vettd. Seosta kuumennettiin 95-100°C:ssa ja siihen lis&dt-
tiin tiputtaen liuos, jossa 0li 1 g NaOH 20 ml:ssa vettsd,
niin nopeasti, ettd pH pysyi 6:n alapuolella. Muodostunut
sakka imusuodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin. Tuo-
te koottiin 250-300 ml:aan nestemdisti NH3 ja suodatettiin.
NH3:n haihduttamisen j&lkeen tuote pestiin 2n HCl:1lla, ve-
delld ja kuivattiin sen jilkeen.
Saanto: 3,4 g (85 %)
Sulamispiste: 260°C.
Analyysi (paino-%)
Laskettu: C 26,60 H 4,77 N 6,63. Cl 16,79
Loydetty: 25,6 4,8 6,7 16,8
'H-NMR-spektri DMSO-d :ssa (Varian T-60) TMS:n suhteen:
CH3 0,93 ppm, CH, 1,2-2,4 ppm, NH
(3,97-61,3).
IR-spektri CsI:ssa
3420 (w), 3250 (m), 3200 (m), 3130 (m), 2960 (m), 2779 (m),
1570 (s), 1450 (s), 1370 (s), 1200 (s), 1100 (m), 990 (w),
750 (w), 320 (s) (Pt=Cl) cm *

Esimerkki II

4,90 ppm (leved)

2 2

Cis-tetrakloori-l-amino-2-aminometyyli-3,3,5-timetyyli-

syklopentaani-platina (1IV)

\ % 2\!/
C/ C~————-NH/1\
\

2
/ / Nu
HC H—C -~ C—CH

I
H H

3

2 g cis-dikloori-l-amino-2-aminometyyli-3,3,5-trimetyy-
lisyklopentaani-platinaa (II) suspendoitiin 20 ml:aan tis-

lattu vettd. Kuumennettiin sen jidlkeen 70°C:seen, minkd
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jdlkeen seokseen johdettiin kloorikaasua 1 tunnin ajan se-

koittaen.

Kloorikaasun ylimddrd poistettiin johtamalla ilmaa reak-
tioseoksen ldpi (liampstila 70°C).
Reaktioseos jddhdytettiin ja kiinted aine suodatettiin,
pestiin vedelld ja kuivattiin tyhjodssd.
Kiinte3dn keltaisen aineen saanto: 1,8 g (77 %)
Analyysi: (paino-%)
Laskettu: C 21,92 H 4,09 N 5,68
Loydetty: 22,5 4,0 5,7
'H-NMR-spektri DMSO—dG:ssa (Varian T-60) TMS:n suhteen:
CH3 1,0 ppm, CH2 1,23-2,33 ppm, NH2 2
IR-spektri (CsI-tabletti): Pt-Cl 340 cm
Esimerkki III

Cis-dikloori-trans-dihydroksi-l-amino-2-aminometyyli-3,3,5~-

trimetvyli-syklopentaaniplatina (IV)

H _ CH, "NHQ\\| .a
HyC N
R >\\
e oo l\\\
e N \
\
HC 5t OH
|1 O
H H

2 g cis-dikloori-l-amino-2-aminometyyli-3,3,5-trime-
tyylisyklopentaaplatinaa (II) suspendoitiin 5 ml:aan tis-
lattu vettd. Tdhidn lisdttiin 20 ml 30-%:sta vetyperoksidia
(noin 9-kertainen ylimddrid). Seosta sekoitettiin 0,5 tuntia
huoneen ldmpbtilassa ja sen jédlkeen 1 tunti 70-90°C:ssa.
Suspensio jd&hdytettiin ja kiinted aine suodatettiin, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin alennetussa paineessa.

Vaaleankeltaisen kiintedn aineen saanto: 0,85 g (39 %).
Analyysi (paino-%)

Laskettu: C 24,69 H 4,86 N 6,14
Léydetty: 23,8 4,7 5,9
IR-spektri (CsI)-tabletti): Pt-Cl 320 cm_l, Pt-0 560 cm_1

5,82-8,05 ppm (Max 6,98 ppm).
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpois-

ten l-amino-2-aminometyyli-3,3,5-trimetyylisyklopentaanin

5 platinakompleksien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava
I
Y
H - CHy—— NH, c1l
H,C S S (1)
10 C c - NH [ ™~ c1
H3C — . 2 v
\ / u
oty
7
H \
CH3
15 jossa Y on kloori tai hydroksyyli, t unne t t u siiti,
ettd

K2PtCl4 saatetaan reagoimaan NaOH:n ja l-amino-2-amino-
metyyli-3,3,5-trimetyylisyklopentaani-2HCl:n kanssa,

jolla on kaava II

20
——— e H -
H\\\\ ////‘CHZ N 2 HC1 (II)
C
e R — NH,, "HC1
H3C / ™~ H
~_ /
C
25 " \
H,C C - C—H
3 7 AN
H H CH3
jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava III
30 . - CHy —— NH, . cl (I11)
~c ~ Pt

H.C e
3N \c —— NH, \c1

35 3
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ja ndin saatu yhdiste saatetaan reagoimaan kaasumaisen

kloorin tai 30 %:isen vetyperoksidin kanssa 70-90°C:ssa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,

tunnettusiitd, ettd valmistetaan platina-diamiini-

kompleksi, jolla on kaava IV

H\\\\\\ .”/#/,_CHZ NH,, ?1
H,C c \\\\\\ " CLl (1v)
\\\\\ // \\\\\\ I PE\\ L
Cc — NH C
/C ~ SH 2 lCl
H3C H ——'C_‘ C‘-CH3
Ho b

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd valmistetaan platina~diamiini-

kompleksi, jolla on kaava V

H CH2 NH2
OH _Cl

\ / . \\ é’t/,

3 (v)
C / ~q NH2 OH
H C H—C—C

3 | | Toen,

H H
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Patentkrav

l. Analogifdrfarande f&r framstdllning av terapeutiskt
anvdndbara platinakomplex av l-amino-2-aminometyl-3,3,5-

trimetylcyklopentan, vilka har den allmdnna formeln I

Y
H CH, — —__NH '
H,C N2 2\ f A
\C TN . . pt
~ m———ﬁ--NH’/
T 2 \
A5C \ N ‘ c1 (1)
H—C—— {_y Y
v
: \
CHs

vari Y dr klor eller hydroxyl, k annetecknat

ddrav, att KZPtCl4 omsdttes med NaOH och l-amino-2-amino-

metyl-3,3,5-trimetylcyklopentan*2HCl med formeln II

H CHZ’ __“_NHZ.HCl
~—_ -
C -
e \\ e
H3C C\\\ NHZ.HC1
N H
¢ N
’ < II
HC ~ “Coo o C—H (ID)
//'l .
H CH
H 3
varvid erhdlls f&reningen med formeln III
H -CH,, ————— NH ///Cl
“~ 2
HAC - .c / K Pt
3 \\. {/ \\_C o N}{/
— € RN 2 1 (III)
HyC™ \ yd H
C——-C—H
-
g
H CH

3



71565
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och den s&lunda erhdallna foreningen omsdttes med klor i
gasform eller med 30 %-ig vdteperoxid vid 70-90°C.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck -
n a t ddrav, att man framstdller platina-diamin-komplexet
med formeln IV

H
e My, a1
H,C c - ~ l Cl
Ny . e ~
- S~ ~. /
N // ~— = Pt
~C o C - NH — ~ (IV)
// \\ —_C/d CI-I H 2 ‘ Cl
-~ H S C
HyC L 3 c1
H H

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nneteck -
n a t didrav, att man framstdller platina-diamin-komplexet
med formeln V

N //05__*~m5 OH
H,C ~c \\ L/, c1
N €
cZ Co | ™~ (V)
/ \ s \ 2 Cl
ae” ac - Ny os
] e
H H
Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer
Revue roumaine de Biochimie, vol. 14 (1977), nro 2, Simon, Z., et al.

Quantitative structure - antitumour activity relations for complex
Pt (11) compounds with amine ligands, p. 117-125,
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