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62 Platin-Diamin-Komplexe, Verfahren zu ihrer Herstellung und sie enthaltende Arzneimittel fiir die
Behandlung von Krebs.

@ Dlamm-Komplexe entsprechen den allgemeinen For- " Ein Verfahren zur Herstellung dieser Platin-Komplexe
meln ist ebenfalls beschrieben.
— Y _
H\C/CH2 NH\aFI,t/X H\C/CH2 NH{PL/X
Rise”” Nt D Rie” N\
Rz/ \ / Y 2 v R/ /C\ NH2 X
H—0—CRy 2 o \_Ra
Rq H Ry
1 2.

worin R; und R, unabhiingig voneinander fiir ein Wasser-
stoffatom oder eine substituierte oder nichtsubstituierte
Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe stehen,
wobei R; und R, zusammen eine substituierte oder mcht-
substituierte Cycloalkylgruppe bildenkénnen, R; und R4
unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine
substituierte oder nichtsubstituierte Alkyl-, Aryl- oder
Aralkylgruppe sind, wihrend X ein Chlor-, Brom- oder
Jodatom, einen Sulfatrest oder einen Acyloxyrest dar-
stellt und Y unabhiingig von X ein Chlor-, Brom- oder
Jodatom, eine Hydroxylgruppe, eine Nitratgruppe oder
ein Acyloxyrest ist. Diese Komplexe besitzen eine Anti-
tumoraktivitit und weisen keine oder nur eine geringe
Nierentoxizitit auf und sind daher von Interesse als
Arzneimittel.
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PATENTANSPRUCHE
1. Platin-Diamin-K omplexe, gekennzeichnet durch die folgenden Formeln 1 und 2

Y
CH5s—NH X
H\C/ : &Flt/
R g ‘
/C C—'——NH2 v X
RS \. / "H
/
Rg

worin R; und R, unabhéngig voneinander fiir ein Wasser-
stoffatom oder eine substituierte oder nichtsubstituierte Al-
kyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe stehen, wobei
R, und R, zusammen eine substituierte oder nichtsubsti-
tuierte Cycloalkylgruppe sein konnen, R; und R, unabhén-
gig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine substituierte
oder nichtsubstituierte Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe
sind, wiahrend X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, einen Sul-
fatrest oder einen Acyloxyrest darstellt und Y unabhéngig
von X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxylgrup-
pe, eine Nitratgruppe oder ein Acyloxyrest ist.

2. Platin-Diamin-K omplex als Verbindung nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass er der Formel 3

3.

CHy—NH, C|L'

% | /Cl

' C Pt
H.C
’ \c/ '\C——NH/l\C
me' N /S ea o
3 H—(l:———clz—CH3'
H H

entspricht.
3. Platin-Diamin-Komplex als Verbindung nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass er der Formel 4

ﬁ,_
CH,—NH, M ci
H\C/ \Lt/
HC .~ "\ |
e co—NHy &y, L
H¢ H—\C—-C/ |
| [ “CHs

entspricht.

C c—NH, X
R2/ \ / H
C—CRy
HO L\
H Ry

4. Platin-Diamin-K omplex als Verbindung nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass er der Formel 5

25 _§_
CH,—NH clL
2
0 I~ &Pt/
¢ C—NH,
H3C H\ C/ H
* /[ CHy
entspricht.

40 5. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be-
handlung von Krebs unter Verwendung eines Platin-
Diamin-Komplexes als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet,
dass als Platin-Diamin-K omplex als Wirkstoff eine Verbin-
dung der Formel 1 oder 2, worin R;, R,, R;, R,, X und Y

4s die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, in
eine fiir eine Verabreichung geeignete Form iiberfiihrt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass als Platin-Diamin-Komplex die Verbindung der Formel
3 gemiss Anspruch 2 verwendet wird.

so 7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass als Platin-Diamin-Komplex die Verbindung der Formel
4 gemdéss Anspruch 3 verwendet wird.

8. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass als Platin-Diamin-Komplex die Verbindung der Formel

s5s 5 geméss Anspruch 4 verwendet wird.

9. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass es nach
dem Verfahren gemdiss den Anspriichen 5 bis 8 hergestellt
worden ist.

10. Verfahren zur Herstellung von Platin-Diamin-

60 Komplexen geméss Formel 2 im Anspruch 1 mit der Mass-
gabe, dass X ein Chloratom darstellt, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1-Amino-2-aminomethyl-3,3-(R;,R,)-5-(R,)-
cyclopentan - 2HCI mit K,PtCl, und NaOH umsetzt.

11. Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung von ei-

65 nem Platin-Diamin-Komplex geméss Formel 5 im Anspruch
4, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-Amino-2-aminome-
thyl-3,3,5-trimethylcyclopentan - 2HCI mit K,PtCl, und
NaOH umsetzt.



12. Verfahren zur Herstellung von Platin-Diamin-
Komplexen geméss Formel 1 im Anspruch 1 mit der Mass-
gabe, dass X und Y je ein Chloratom darstellen, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man 1-Amino-2-aminomethyl-3,3-
(R1,R,)-5-(Ry)-cyclopentan - 2HCl mit K, PtCl, und NaOH
umsetzt und danach den so erhaltenen Platin-Diamin-
Komplex geméss Formel 2 im Anspruch 1 mit der Massga-
be, dass X ein Chloratom darstellt, mit Chlorgas umsetzt.

13. Verfahren nach Anspruch 12 zur Herstellung von ei-
nem Platin-Diamin-Komplex geméss Formel 3 im Anspruch
2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-Amino-2-aminome-
thyl-3,3,5-trimethylcyclopentan - 2HCI mit K,PtCl, und
NaOH umsetzt und danach den so erhaltenen Platin-
Diamin-Komplex geméss Formel 5 im Anspruch 4 mit
Chlorgas umsetzt.

14. Verfahren zur Herstellung von Platin-Diamin-
Komplexen geméss Formel 1im Anspruch 1 mit der Mass-
gabe, dass X ein Chloratom und Y eine Hydroxylgruppe
darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man Cis-dichlor-1-
amino-2-aminomethyl-3,3-(R;,R;)-5-(R ,)-cyclopen-
tan - 2HCI mit Wasserstoffperoxid umsetzt.

15. Verfahren nach Anspruch 14 zur Herstellung von
Platin-Diamin-Komplexen geméss Formel 4 im Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, dass man Cis-dichlor-1-amino-2-
aminomethyl-3,3-(R;,R,)-5-(R,)-cyclopentan - 2HC] mit
Wasserstoffperoxid umsetzt.

Die Erfindung betrifft neue Platin-Diamin-Komplexe,
ein Verfahren zu ihrer Herstellung, ein Verfahren zur Her-
stellung eines Arzneimittels unter Einsatz eines derartigen
Platin-Diamin-K omplexes fiir die Behandlung von Krebsen,
wie bosartigen Schwellungen und bosartigen Tumoren, so-
wie ein Arzneimittel, das durch Einsatz dieses Verfahrens er-
halten worden ist.

Aus der Literatur ist es bekannt, dass Platin-Diamin-
Komplexe fiir die Behandlung von Krebs geeignet sind. In
diesem Zusammenhang ist beispielsweise auf den Artikel von
B. Rosenberg und L. van Camp in «Cancer Research», 30
(1970) 1799 bis 1802 sowie auf den Artikel von A.P. Zipp
und S.G. Zipp in «J. Chem. Ed.», 54, (12) (1977), Seite 739,
zu verweisen, in denen die Verwendung von cis-Platin-
Diamin-Chlorid fiir die Behandlung von Krebs beschrieben
wird. Es wird angegeben, dass diese Platinverbindungen ein
breites Spektrum als Antitumormittel besitzen, wobei jedoch
auch erwihnt wird, dass sie erhebliche Nachteile aufweisen,
insbesondere eine Toxizitdt gegeniiber Nieren. Als Methode,
der Nierentoxizitit entgegenzuwirken, wird eine Kombina-
tion des cis-Platin-Diamin-Chlorids mit einer anderen Sub-
stanz oder die Verwendung erheblicher Mengen einer Fliis-
sigkeit oder die Anwendung anderer Methoden, um ein aus-
reichendes Durchspiilen der Nieren zu bewirken, vorgeschla-
gen.

Weitere Platin-Diamin-K omplexe werden in «J. Clinical
Hematol. Oncol.», 7 (1) (1977), Seiten 114 bis 134, in «Wad-
ley Medical Bulletin», Bd. 7, Nr. 1, Seiten 114 bis 134, in
«Chem. and Eng. News», 6. Juni 1977, Seiten 29 bis 30, so-

A CH—NH, ¥ X
Hw / 2 &l /
C Pt
>c C—NH, v X
AN H
H—C—C—Ry
/ \
H Ry
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wie in einem Artikel in «Cancer Chemotherapy Reports»,
Teil 1, Bd. 59, Nr. 3 (Mai/Juni 1975, Seiten 629 bis 641), be-
schrieben. Aus diesen Literaturstellen geht hervor, dass die
Komplexe eine Toxizitdt gegeniiber Nieren ausiiben.

5 Weitere Literatur, die beziiglich der Platin-Diamin-
Komplexe von Bedeutung ist, ist die Arbeit von M.L. Tobe
und A.R. Kohkhar, in «J. Clinical Hematol. Oncol.», 7 (1)
(1977), die NL-A 7 810 431, 7 903 050 und 7 903 048 sowie-
die Arbeit in «J. Clinical Hematol. Oncol.», 7, (1) (1977),

10 Seiten 231 bis 241,

In der NL-A 7 904 740 werden Platin-Diamin-Komplexe
beschrieben, die fiir die Behandlung von Krebs gut geeignet
sind und nur eine geringe oder iiberhaupt keine Nierentoxi-
zitdt zeigen. Diese Erscheinung wird auf die sogenannten

15 zweizdhnigen Ligandenkomplexe von zweiwertigem Platin
der folgenden Formel 6

20 R‘4 .
Rl\ /C'i NH& /X

; Py
y / \%__Ng \x
R3

30 zuriickgefiihrt, wobei der zweizdhnige Ligand ein substi-
tuiertes oder nichtsubstituiertes Propandiamin ist. Diese
Verbindungen zeigen nur eine geringe oder iiberhaupt keine
Nierentoxizitdt infolge der Natur der Substituenten R;, R,,
R; und R,. Ferner beschreibt die NL-A 8 000 032 derartige
Komplexe, die gut fiir die Behandlung von Krebs geeignet
sind und keine Nierentoxizitét besitzen.

Aus den NL-A 7 304 880, 7 304 881, 7 304 882 und
7 703 752 ist eine grosse Anzahl von Platin-Diamin-Komple-
xen bekannt, unter anderem die Verbindung der folgenden
40 Formel 7

3

©v

2
NH, cl
* \PL/
N, \CL

so  Inallen Verbindungen mit einem Ring sind die Stick-
stoffatome direkt mit dem Ring verkniipft. Die aus den
zuerst genannten drei NL-A bekannten Verbindungen wur-
den mit cis-Platin-Diamindichlorid verglichen und scheinen
aktiver zu sein. Uber die Nierentoxizitdt ist in keiner dieser
ss NL-A ein Hinweis enthalten.
Die Erfindung betrifft neue Platin-Diamin-Komplexe der
Formeln 1 und 2

2
U CH5—NH X
e i &Pt/
Rl\ / \ / \
Pe c—NH, X
RS \——cén |
2R
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worin R; und R, unabhéngig voneinander fiir ein Wasser-
stoffatom oder eine substituierte oder nichtsubstituierte Al-
kyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe stehen, wobei
R, und R, zusammen eine substituierte oder nichtsubsti-
tuierte Cycloalkylgruppe sein konnen, R; und R, unabhén-
gig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder eine substi-
tuierte oder nichtsubstituierte Alkyl-, Aryl- oder Aralkyl-
gruppe stehen, wihrend X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom,
einen Sulfatrest oder einen Acyloxyrest wie z. B. substituier-

ter oder nichtsubstituierter Carboxylatrest wie Acetatrest
oder substituierter Acetatrest, Oxalat-, Malonat-, Hydroxy-
malonat- oder anderweitig substituierte Malonatgruppe oder
Carboxyphthalatgruppe darstellt und Y unabhéngig von X

s ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxylgruppe, eine
Nitratgruppe oder ein Acyloxyrest ist.

Erfindungsgeméss bevorzugte Verbindungen entspre-

chen den folgenden Formeln 3,4 und 5

3. 4.
CH,—NH, St ¢ CH,—NH, §7
H\C/ g S l/ H\ / 2 2 !/Cl
H.C Pt C Pt
3 \C/ '\C \ |\ H3C\ SN\ I\
L e g e >C c—NH, 4y, Tt
HyC / HyC \ /
U hoh T
5.
 _CHy—NH L
H C/ 2 &Pt/
H3C\. / \ / \
- /C C\ NH2 Cl
ne N\ - /H
3¢ Hc—
7 /C\CH
H 3

Die Verbigdungen besitzen eine hohe Antitumoraktivitit

gegeniiber einer grossen Anzahl verschiedener Krebstypen,
wie L 1210-Lymphenleukémie.

Beziiglich der angewendeten Testmethoden ist auf «In-
struction 14, Screening Data Summary Interpretation and
Outline of Current Screen, Drug Evaluation Branch Natio-
nal Cancer Institute», Bethesda, Maryland 20014, 1977, zu
verweisen. T/C ist die Uberlebenszeit fiir behandelte (T) ge-
geniiber nichtbehandelten (C) Méusen. Bei einem Wert T/C
> 125 spricht man von einer signifikanten Antitumoraktivi-
tat.

So ist beispielsweise die Aktivitdt der Verbindungen der
Formel § gegeniiber L 1210-Lymphenleukémie (T/C = 214
bei einer Dosis von 120 mg/kg, ip) grosser als diejenige von
cis-Platin-Diamindichlorid (cis-PDD), das in der Praxis fiir
die Behandlung von Krebs verwendet wird (T/C = 157 bis
186 bei einer Dosis von 4 bis 10 mg/kg, ip). Unter anderem
wurde auch eine Aktivitdt gegeniiber B, s-Schwarzkarzino-
men (T/C = 155 bei einer Dosis von 4 mg/kg, ip) sowie ge-
geniiber Lewis-Lungenkarzinomen beobachtet.

Im Gegensatz zu dem vorstehend erwéhnten cis-PDD
zeigen die erfindungsgeméssen Verbindungen keine nach-
teilige Wirkung beziiglich der Aktivitit der Nieren (Nieren-
toxizitit). Diese Tatsache ldsst sich durch Ermitteln des
Harnstoff-Stickstoffgehaltes im Blut, der sogenannten
BUN-Zahl (Prozentsatz Blutharnstoff-Stickstoff) belegen.
So wird beispielsweise bei einer ip-Verabreichung der Ver-
bindung der Formel 5 an Méuse keine Zunahme der BUN-

Zahl bei Dosen von 102, 136 und 181 mg/kg beobachtet.
Die Herstellung der erfindungsgeméssen Verbindungen
geht aus den folgenden Beispielen hervor. Die Verbindungen
werden nach den Methoden von G.L. Johnson «Inorg.
45 Synth.», VIII, 242 bis 244 und Basolo et al. «J. Am. Chem.
Soc.», 72 (1950), 2433, hergestellt.

Beispiel 1
cis-Dichlor-1-amino-2-aminomethyl-3,3,5-trimethyl-
so cyclopentanplatin(II) der Formel 5

5.
\C/ \Pt/
LSRN PN
@ C C—NH, L
ne N/ H
2 H-C—Cen
H H 3

65
2,2 g 1-Amino-2-aminomethyl-3,3,5-trimethylcyclopen-
tan - 2HCI und 4,15 g K,PtCl, werden in 40 ml Wasser auf-
geldst. Die Mischung wird auf 95 bis 100 °C erhitzt und eine



Lasung von 1 g NaOH in 20 ml Wasser tropfenweise so
schnell zugesetzt, dass ein pH < 6 aufrechterhalten wird.
Der ausgefillte Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet. Das Produkt wird in 250 bis 300 ml
fliissigem NH aufgenommen und filtriert. Nach dem Ab-
dampfen des NH; wird das Produkt mit 2n HCl und Wasser
gewaschen und anschliessend getrocknet.

Ausbeute: 3,4 8(85%)

Schmelzpunkt:  260°C

Analyse (Gew.-%)

berechnet: C 25,60 H 4,77 N 6,63 Cl 16,79
gefunden: C 2560 H 48 N 6,70 CI 16,80

"H-NMR-Spektrum in DMSO-d; (Variante T-60) beziiglich
TMS:

CH; 0,93 ppm

CH, 1,2bis 2,4 ppm

NH, 4,90 ppm (breit) (3,97-6,13)

IR-Spektrum in CsJ

cm™! cm™!

3420 (w) 1460 (s)

3250 (m) 1370 (s)

3200 (m) 1200 (s)

3130 (m) 1100 (m)

2960 (m) 990 (w)

2779 (m) 750 (w)

1570 (s) 320 (s) (Pt-Cl)

Beispiel 2
cis-Tetrachlor-1-amino-2-aminomethyl-3,3,5-trimethyl-
cyclopentanplatin(IV) der Formel 3

3.
CH—NH, € a1
2
H\c/ 2 FI-"t/
H
O\, N\
e\ /m ea @
37 H-C—C~CHj
l
H H

2 g cis-Dichlor-1-amino-2-aminomethyl-3,3,5-trimethyl-
cyclopentanplatin(II) werden in 20 ml destilliertem Wasser
suspendiert. Anschliessend wird auf 70 °C erhitzt, worauf
unter Rithren wéhrend 1 Stunde Chlorgas eingefiihrt wird.
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Der Uberschuss an Chlorgas wird durch Durchleiten von
Luft durch die Reaktionsmischung (Temperatur 70 °C) ent-
fernt.

Die Reaktionsmischung wird abgekiihlt und die feste
Substanz filtriert, mit Wasser gewaschen und unter Vakuum
getrocknet.

Gewicht der gelben festen Substanz: 1,8 g (77%)
Analyse: (Gew.-%)
berechnet: C 21,92 H 4,09 N 5,68
gefunden: C 22,50 H 4,00 N 5,70
"H-NMR-Spektrum in DMSO-d, (Variante T-60) beziiglich
TMS:

CH; 1,0 ppm

CH, 1,23 bis 2,33 ppm

NH, 5,82 bis 8,05 ppm (max. 6,98 ppm)
IR-Spektrum (CsJ-Pille): Pt-C1340 cm ™!

Beispiel 3
cis-Dichlor-trans-dihydroxy-1-amino-2-aminomethyl-
3,3,5-trimethylcyclopentanplatin(IV) der Formel 4

4.
CHo—NH
H\/ 2 &l/
H3C\C/ \C .NH I
e\ /W 20
H-C—C~_
| | “CHs
H H

2 g cis-Dichlor-1-amino-2-aminomethyl-3,3,5-trimethyl-
cyclopentanplatin(II) werden in 5 ml destilliertem Wasser
suspendiert. Zu dieser Suspension werden 20 ml einer
30%igen Wasserstoffperoxidiosung (+ 9-facher Uber-
schuss) zugesetzt. Die Mischung wird wihrend 0,5 Stunden
bei Zimmertemperatur gerithrt und anschliessend 1 Stunde
bei 70 bis 90 °C. Die Suspension wird abgekiihlt und die feste
Substanz filtriert, mit Wasser gewaschen und unter vermin-
dertem Druck getrocknet.

Gewicht der hellgelben festen Substanz: 0,85 g (39%)
Analyse: (Gew.-%)

berechnet: C 23,69 H 486 N 6,14
gefunden: C 23,80 H 4,70 N 5,90
IR-Spektrum (CsJ-Pillen) Pt-C1320 cm™!

Pt-O 560 cm™1!
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