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@ Nouveaux complexes de platine et leur application en thérapeutique.

gb Linvention conceme de nouveaux complexes de platine-
tamine.

Ces complexes sont représentés par la formule générale :

(Y)n
Ry CHNH, 1'3 t/x
Rz/ ~pu—" | ~x
2 w,

dans laquelle R, et R, représentent chacun un groupe alkyle

inférieur de 1 3 3 atomes de carbone, ou représentent en- -

semble un groupe alkylkne de 3 & 6 atomes de carbone; les
deux X représentent chacun un atome d'halogéne, un groupe :
——O—C—-%—CH3 ou —O(!:CH2C1 ou

~O
o] [¢] SO ¢|:=°
représentent ensemble un groupe $° on caey
\°/c=a ~o P

ol R; est un groupe alkyle inférieur ou un groupe représenté
par —OM (o0 M est un atome pouvant devenir un cation

monovalent); Y est —OH ou un atome d'halogéne; et n est
égal 3 0 ou 1, et n est égal & 1 lorsque R, et R, représentent
ensemble un groupe alkyléne de 5 atomes de carbone et X est
le chlore.

Le complexe de platine-diamine de Iinvention a une excel-
lente activité antitumorale et peu de toxicité rénale comparati-
vement au cis-platine actuellement utilisé comme carcinosta-
tique en médecine clinique, et peut constituer un carcinosta-
tique ayant une toxicité réduite.

2} Vente des fascicules 2 'IMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15
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On sait déja que certains complexes de
platine ont un effet carcinostatique Z~par exemple,
Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 65, N°3,

315-328 (1976) et Journal of Inorganic Biochemistry,
11, 139-149 (1979)_/.

Parmi ces composés, le cis—dichlorodiamine-
platine (cis-Platine, nom générique) a un effet
carcinostatique particuliérement excellent et est
maintenant largement utilisé en médecine clinique.
Cependant, ce composé a l'inconvénient de présenter une
forte toxicité, en particulier une toxicité rénale et
d'étre trés peu soluble dans l'eau.

Par conséquent, la Demanderesse a effectué
des recherches intensives et elle a ainsi découvert
qu'un complexe de platine-diamine représenté par la
formule générale (L) : ‘

o

Y
n
BN s G X
o) NH, I X
: (v, @

dans lagquelle R1 et R2 représentent chacun un groupe
alkyle inférieur de 1 & 3 atomes de carbone ou
représentent, ensemble, un groupe alkyléne de 3 a6
atomes de carbone; les deux symboles X représentent
chacun un atome d'halogéne, un groupe
-O—ﬁ—%—CH ou -OﬁCHZCl

00
ou représentent, ensemble, un groupe de formule

3

/0\ /O

R
ou
jo3
\O/C=O TER3
~ /C=O

0
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dans laquelle R3 est un groupe alkyle inférieur ou un
groupe représenté par ~OM (ou M est un atome qui peut
devenir un cation monovalent); Y représente -OH ou un
atome d'halogéne; et n est égal a 0 ou 1, et n est égal
a 1 lorsque R1 et R2 représentent ensemble un groupe
alkyléne de 5 atomes de carbone, et X est du chlore, est

doué d'une excellente action antitumorale et, en méme

temps, d'une toxicité rénale plus faible et d'une solubilité

dans l'eau plus grande que le cis-platine. ILa présente
invention a été mise au point sur la base de cette
découverte.

La présente invention a pour but de fournir

un nouveau complexe de platine-diamine doué d'activité
antitumorale et présentant une faible toxicité rénale,
et un procédé de production de ce complexe.

Dans le composé représenté par la
formule générale (I) ci-dessus, le groupe alkyle infé-
rieur comportant 1 & 3 atomes de carbone représenté
par R, et R, englobe les groupes méthyle, éthyle, n-
propyle et 1sopropylew L.e groupe alkyléne comportant 3
4 6 atomes de carbone formé par combinaison de.R1 et R,
comprend les groupes triméthyléne, tétraméthyléne,
pentaméthyléne et hexaméthyléne. Le groupe alkyle
inférieur représenté par R3 comprend les groupes
méthyle, éthyle, etc. M de R3
des métaux monovalents tels que le sodium,’le potassium,

comprend 1l'hydrogéne,

etc., l'ammoniac, etc. L'halogéne comprend le chlore,
le brome, l'iode et le fluor.

Parmi les composés représentés par la
formule générale (I) ci-dessus, des exemples représen-
tatifs sont énumérés ci-aprés :

1. cis-Dichloro-1,2-diamino-2-méthylpropane-platine.
2. cis-Dichloro-trans-dihydroxy-1,2-diamino-2-méthyl-
propane-platine.

3. cis-Tétrachloro-1,2-diamino- Z—nethylpronane-platlne.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.
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cis—Dichloro—1,2—diamino—z—méthylbuiane—platine.
cis-Dichloro-1,2-diamino-2-éthylbutane-platine.
cis-Oxalato-1,2~diamino~2-éthylbutane-platine.
cis-Dichloro-trans~dihydroxy-1,2-diamino-2-
éthylbutane-platine.
cis-Tétrachloro-1,2-diamino-2~éthylbutane-platine.
cis—2—Ethy1malonato—1,2-diamino-2—éthy1butane-platine.
cis~2~Hydroxymalonato=-1,2-diamino-2-éthylbutane-
platine. '
cis-Dichloro-trans-dihydroxy-1-amino-1-aminométhyl-
cyclohexane-platine.
cis—Tétrachloro~1~amino-1-aminométhylcyciohexane-
platine.
cis-Oxalato-1-amino-1-aminométhylcyclohexane-platine.
-Sel de sodium de cis-2-hydroxymalonato-1-amino-1-
aminométhylcyclohexane-platine. . ' :

cis-bis (Chloracétato)-1-amino-1-aminométhylcyclohexane-
platine. ’
cis-bis(Pyruvato)-1~amino-1-aminométhylcyclohexane-
platine. ‘
cis-2-Ethylmalonato~1~-amino-1-aminométhyl-cyclohexane-

'platine.

cis~Dichloro-1-amino-1-aminométhylcyclopentane-
platine.
cis~Dichloro-trans~dihydroxy-1-amino-1-aminométhyl-
cyclopentane-platine.
cis-Tétrachloro-1-amino-1-aminométhyl-cyclopentane-
platine. ’
‘cis-Oxalato-1-amino-1~aminométhylcyclopentane-platine.
cis-2-Ethylmalonato~1-amino-1-aminométhylcyclopentane-
platine.
cis—2—Hydroxymalonato—1-amino-1—aminométhylcyclopentane-
platine.

Les propriétés physicochimiques de ces composés

sont indiquées sur le Tableau 1.
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Ainsi qu'il ressort du Tableau ci-dessus, les
conposés de la présente invention ont une solubilité
dans l'eau relativement élevée et ils conviennent donc
pour des injections, etc.

- Les composés de la présente invention peuvent
étre produits par l'un quelconque des procédés (a) a

(c) suivants. o
Procédé (a):

R‘ CA. N ' N
MZ'P: (ma1), + 1>c¢7 "2l - 8 1>c/ RS pt” Had
e e N
R'z \NHZ, R,Z \NHZ/ Hal
(2) (B) . (Ia)

dans lequel R'1 et R'2 représentent chacun un groupe
alkyle inférieur de 1 & 3 atomes de carbone ou bien ils
représentent ensemble un groupe alkyldne de 3 & 6

atomes de carbone; M' est un métal alcalin; et Hal est un
atome d'halogéne, et Hal est un atome d'halogéne a
1l'exception du chlore lorsque R'1 et R'2 représentent
ensemble un groupe alkyléne de 5 atomes de carbone.

Procédé (b) :

. Ry CHNH, Ry _CHNH,  _Hal
(1) Mpp(Ral), + = € — e
. Ry NE, . Ry NH, < Hal

(a) (3') : ()

o R, CH.NH H.0
- NG 272N 72 .
(2) Corposé  (C) + 2agNO, + 2H,0 C s 2 (NO,)
3 2 Rz/ \NHZ/ \:_:20 . 3’2

(D)
Résine "
d'échanze d'ions (2) =X
fortement basique

o e e e S
Rl\‘/b.-.:.‘.-..,\:./,ﬁzoﬁ, Lo E e R CENEL X
Py - -:\. j(CX) g——> ~ C Eied
&) NH, 50 Ry TSum.T X

() {Ib)
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dans lequel R1, R2, M' et X sont comme défini ci-dessus,
Hal est un atome d'halogéne, Z est un atome ou une
molécule qui peut devenir un cation monovalent ou
divalent, et m est égal a2 1 ou 2, lorsque X est un
atome d'halogéne, Z est un atome ou une molécule autre
gqu'un atome d'hydrogéne, et lorsque Ri et R2 forment
ensemble un groupe alkyl&ne ayant 5 atomes de carbone,
X est un groupe autre gque le chlore. 7

Procédé (c) :

R CH,NH
1~ .~ Hal
c 2 2\\Pt’/
2

Pl N
: NHZ”EQ N Hal
) wowde
e OH
l\c/CHzm‘Iz\ llt - Hal
N
nalogene 2 M | “wmal.
Ogene S OH (IC)

Acide hal ;
Hal! ogérhydrique

Rl\\c,/CHZNHz\\! - Hal
R~ \N /Pt\ -
2 Hy | Hal
(1d) Hal!

dans lequel R1 et R2 sont comme défini ci-dessus, et
Hal et Hal' sont des atomes d'halogéne identiques ou

différents.
Le procédé (a) convient a 1l'obtention d'un

composé de formule générale (Ia), c'est-a-dire un

* c8mposé de formule génétale (I) dans laquelle X est un

atome d'halogéne et n est égal & 0. Ceci revient a dire
qu'en faisant réagir un platinate (II) halogéné de
formule générale (A) avec une diamine de formule
générale (B), on peut obtenir un halogénodiamine-
platine de formile générale (Ia), c'est-a-dire un composé
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de formule générale (I) dans laquelle R1 et R, repré-
sentent chacun un groupe alkyle inférieur de 1 & 3
atomes de carbone, ou représentent ensemble un groupe
alkyle de 3 & 6 atomes de carbone; X est un atome
d‘halogéne, et X est un atome d'halogéne a l'exception
du chlore lorsque R1 et R2 représentent ensemble un
groupe alkyléne de 5 atomes de carbone; et n est

égal & 0.

Le platine (II) haiogéné comprend, par
exemple, des sels de métal alcalin d'acide platinique
(II) chloré, d'acide platinique (II) bromé, d'acide
platinique (II) iodé et d'acide platinique (1I) fluoré.
Parmi eux, on préfére les halogénoplatinates (II) de
potassium tels Que le tétrachloroplatinate (II) de
potassium, le tétraiodoplatine (II) de potassium, etc.

La diamine de formule générale (B) comprend,
par gxemple, celles dans lesquelles qhacun de R1 et Rz
est un groupe alkyle de 1 & 3 atomes de carbone, par
exemple 1,2-diamino-2-méthylpropane, 1,2~diamino-2-
méthylbutane, 1,2-diamino~-2-éthylbutane, 1,2-diamino-
2-méthylpentane, 1,2-diamino-2,3-diméthylbutane, 1,2-
diamino-2-isopropyl-3-méthylbutane, etc., le 1-amino-1-
aminométhylcyclopentane, etc.

La quantité de diamine & utiliser est de
0,5 & 10 équivalents, de préférence de 1 a 1,2 '
équivalents pour un équivalent de l'acide platinique (II)
halogéné ou de son sel. La température de réaction
va de 0° & 100°C, de préférence de 20° a 60°C, et une
durée de réaction de 5 minutes & 2 heures est
nécessaire.

Le procédé (b) peut étre utilisé pour la
production du composé dans lequel n est égal a 0 dans
la formule générale (I). Ceci signifie qu'on peut

obtenir un diamine-platine de formule générale (b),
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c'est-a-dire un composé de formule générale (I) dans
laquelle n est égal & 0, en faisant réagir le
composé (A) avec le composé (B') de la méme maniére
que dans le procédé {a) susmentionné pour obtenir le
composé (C), en traitant le composé (C) résultant avec
du nitrate d'argent en solution aqueuse pour obtenir
une solution de complexe du type agquo de formule
générale (D), en traitant facultativement la solution
de complexe aguo avec une résine d'échange d'ions
fortement basique pour obtenir une solution de complexe
aquo de formule générale (E), puis en faisant féagir
ces complexes aguo avec un composé de formule générale :
' (@) X
dans laquelle 7, m et X sont comme défini ci~dessus.
Lorsque la solution de complexe aquo est traitée avec
une résine d'échange d'ions fortement basique (par
exemple Dowex 1-8X), la solution résultante est amenée
3 réagir avec un- acide de fo;mule (H)m—x dans laquelle
m et X sont comme défini ci-dessus. '

Comme platine (II) halogéné de formule
générale (A), on peut citer 3 titre d'exemples les
mémes composés que ceux donnés en -exemples & propos du
procédé (a) susmentionné, des exemples préférés étant
le tétrachloroplatine (II) de potassium, le tétra-
iodoplatinate (II) de potassium, etc.

) Comme amine de formule générale (B'), on
peut citer a titre d’exemples ie 1-amino-1-aminométhyl-
cyclobutane, le 1-amino—1—aminométhylcyclohexane, le
3—amino~1—aminométhylcyclopentane, etc., en plus des
composés donnés en exemples dans le cas du p:océdé (a).

Lesrquantités de composés de formules
générales (A) et (B) devant &tre utilisées et les
conditions de réaction sont les mémes que dans le

procédé (a).
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7 T1 suffit ensuite d'effectuer la réaction
du composé (C) avec le nitrate d'argent a 0-100°C,
de préférence a 20-70°C, pendant 10 minutes a 24 heures.
La quantité de nitrate d'argent & utiliser est un
équivalent ou moins, de préférence 0,7 & 1 éguivalent,
de préférence encore 0,95 & 0,99 éguivalent pour un
équivalent du composé de formule générale (C).

Le composé de formule générale (Z)m—x ci-
dessus comprend, par exemple, l'acide pyruvique, l'acide
chloracétique, l'acide méthylmalonique,-l'acide éthyl-
malonique, l'acide propylmalonique, 1'acide butylmalonique,
l'acide hydroxymalonique, l'acide oxalique, leurs
sels de sodium, sels de potassium et sels diammonium,
et le chlorure de sodium, le chlorure de potassium, etc.
La quantité de ces composés & utiliser est de un équivalent
ou plus, de préférence de 1 & 10 équivalents, mieux '
encore de 1 & 1,2 équivalent pour un équivalent du
composé (A). La température de réaction est de 0 &
100°C, de préférence de 20 & 60°C, et une durée de
réaction de 10 minutes & 2 heures est nécessaire.

7 Le procédé (c) convient pour obtenir un
composé de formule générale :

Y
R ,/CHZNH2~\' Hal
Y

c'est-3-dire un composé de formule générale (I) dans
laguelle X est un atome d'halog&ne et n est égal an.
Ceci signifie qu'on peut obtenir un dérivé du type
transdihydroxy de formule (Ic) correspondant a la
formule (I) dans laquelle Y représente OH en faisant
réagir un halogéno-diamine-platine de formule générale
(C) obtenu par le procédé (a) ou (b) susmentionné avec

un peroxyde.
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De plus, on peut obtenir un dérivé trans-—
dihalogéné de formule (Id) correspondant & la formule
(I) dans laguelle v est un atome d‘'halogéne en traitant
le composé de formule (Ic) avec un acide halogénhydrique,
ou en faisant réagir le composé de formule générale (C)
avec un halogéne.

Les peroxvdes comprennent, par exemple,
le peroxyde d' hydrogéne, etc. La quantité de péroxyde
4 utiliser est de 2 & 50 équivalents, de préférence de
5 a 10 equlvalents pour un éguivalent du composé (C).

La température de réaction est de 0 a 100°Cc, de préfé-
rende de 20 & 90°C, et une durde de réaction de
30 minutes 34 2 heures est nécessaire.

Comme acide halogénhydrique, on peut
citer a titre d'exemples 1'acide chlorhydrique,
1'acide bromhydrique, l'acide fluorhydrique et l'acide
iodhydrique, parmi lesquels on préfére l'acide
chlorhydrique. La quantité a utiliser est de un
équivalent ou plus, de préférence 1 & 10 équivalents,
mieux encore de 1 & 5 éguivalents pour un équivalent du
composé (Ic). La température de réaction est de
0 3 100°C, de préférence de 20 3 90°C, et une durée de
réaction de 10 minutes & 2 heures est nécessaire.

Comme halogéne, on peut citer & titre
d'exemnles, le fluor, 1le éhlore,’et le brome, parmi
lesquels le chlore est préféré. La quantité a utiliser
est de 1 & 100 équivalents, de préférence de 10 a
50 éguivalents, pour un équivalent du composé (C).

La température de réaction est avantageusement de
50 4 80°C et la durée de réaction est de 1 & 2 heures.

Dans les procédés (a) a (c) susmentionnés,
l'eau est généralément utilisée comme solvant, et si
nécessaire ces procédés sont mis en oeuvre a l'abri de
la lumiére. Les crlstaux bruts ou la poudre brute obtenue

sont, si necessalre, purifiés par recristallisation ou
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reprécipitation dans l'acide chlorhydrique, 1l'eau, une
solution mixte eau~éthanol, etc.

L'action antitumorale et la toxicité
aiglie des composés représentatifs de la présente in-
vention sont décrites en se référant 3 l'exemple
expérimental.

EXEMPLE EXPERIMENTAL
(1) Test d'activité inhibitrice sur la multi-

plication des cellules initialement cultivées de
leucémie L-1210 de la souris. '

Les cellules de leucémie L~1210 de souris
recueillies des cavités abdominales de souris DBA/2 sont
mises & incuber dans un incubateur & 5% de coé a
37°C pendant 48 heures en utilisant un milieu RPMI 1640
contenant 10% de sérum de foetus de boeuf et 5 jum de
2-mercaptoéthanol. Le pourcentage d'inhibition (%) de

la multiplication est calculé d'aprés le nombre de
cellules dans le cas de l'addition et de la non-addition
de chaque médicament, et la valeur CIg, (fla concentra-
tion & laquelle la multiplication est inhibée de 50%)
est obtenue d'aprés un graphique préparé en tracant

une concentration de médicament et le pourcentage

d'inhibition sur un graphique de probabilité logarithmique.

Les résultats obtenus sont indiqués sur le Tableau 2.

TABLEAU 2
-]
Composé N CI50 ( pg/ml)
13 0,021
18 0,02
19 0,60

- ———— " o 20— — A T S v Sy S P U T T T S S W > St b M @3 Svw @wwd



10

15

20

25

30

2553777

- 16 -

(2) ' Test d'activité antitumorale sur la
- leucémie L~1210 de la souris.
On inocule & des souris CDF femelles
dgées de 6 semaines 1 x 105 cellules L-1210, et on
administre chaque médicament par voie intrapéritonéale
une fois par jour pendant 5 jours consécutifs, en
commencant 24 heures aprés l'iﬁoculation. On administre
une solution saline physiologique a un groupe témoin.
A partir des périodes moyennes de survie du groupe ayant
recu le médicament et du groupe comparatif (abrégés
par T et C, respectivement), on détermlne 1le pourcentage
T/C (T/C x 100).
(3) Test de toxicité aigiie.

7 Chéque composé de la présente invention
est administré par voie intrapéritonéale 5 fois & une
souris atteinte d'un cancer ~-1210, et on détermine
sa dose léthale moyenne (DLSO).

Les résultats des tests (2) et (3) ci-dessus
sont récapitulés sur le Tableau 3.

TABLEAU 3

Comp_lgs.é . g?aget;: qgn'il:' ras%: nrs]%g?enté par le rour- DLSO,
(0,5)] (1) | (2) | (4) | (8) | (16)| (32) | (64) |ma/kg
1 133 | 171|206 | 124 | 51 5,5
3 127 | 139 | 162 | 154 | 60 7,5
5 135 | 181 {291 {199 | 82 - 3,0
6 130 | 152 | 226 | 206 | 211 16,8
11 162 | 237 | 275 | 108 | 67 |14,0
12 137 [200 | 259 | 224 | 95 _ 3,5
13 146 | 188 | 296 | 230 | 218 7,2
15 135 | 175 | 200 | 299 | 130 6,0
18 179 | 226 | 344 | 141 | 92 3,0
19 138 | 174 {323 113 80124,0 |
21 124 |141 | 161 | 189 | 166 | | P 7.6 |
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Ainsi qu'il ressort du Tableau,3, les
composés de la présente invention exercent une puissante
action inhibitrice sur la croissance des cellules de
jeucémie (L-1210) de la souris et un excellent effet de
prolongation de la vie sur la souris ayant recu l"inocu-
lation de cellules L-1210. '

(4) Test de toxicité rénale.

Chaque médicament est administré par voie
intrapéritondale une fois a une souris CDF, dgée de
6 semaines. Quatre-vingt-seize heures apres l'adminis-
tration, on recueille le sang et on détermine la
concentration d'azote uréique du sang (AUS).

Les résultats sont récapitulés au Tableau 4.

Com%%s.é Dose (mg/ kg) Rapggﬁsen* (m%g%.l)

Solution

saline - ) 1,05 22,7

hysiologicque

i 22,6 0,76 136,6
1 18,0 0,88 19,3
3 27,0 0,84 18,6
5 30,4 0,73 25,1
11 144,0 0,72 21,9
12 36,0 0,72 18,0
13 20,3 0,76 16,5
15 35,6 0,75 17,2
18 30,4 0,77 16,5
19 | 1080 | 0,91 | 18,8 |
21 | 15,0 | 0,39 | 25,3 !

* Rapport du poids éorporel le joﬁr de 1'administration du

médicament au poids corporel 96 heures aprés 1'administration.
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Ainsi qu'il ressort du Tableau 4, les
composés de la présente invention permetteﬁt une
valeur AUS fortement réduite qui est égale au cinquiéme
ou moins de celle provoquée par le cis-platine du
commerce, et sensiblement égale ou inférieure a celle
provoguée par la solution saline physiologigque, et on
peut voir que les composés ont une tres faible
toxicité rénale.

Les composés de la présente invention
sont donc un agent antitumoral ayant trés peu de
toxicité rénale. Lorsqu'on les utilise comme agent
antitumoral, les composés de la présente invention
sont administrés par voie intraveineuse, généralement
sous la forme d'une ihjection, et les doses sont
d'environ 1 a 80 mg/m2 (surface de corps humain) en
une fois. - ) o

_ Le procédé de production du composé
de la présente invention est décrit ci-aprés en

référence aux Exemples.
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Exemple 1

cis-dichloro-1l,2-diamino-2-méthylpropane -
platine (composé N°1).

Dans 3,5 ml d'eau, on dissout 207,6 mg de
tétrachloroplatinate (II) de potassium et on ajoute goutte
3 goutte, sous agitation, une solution de 45 mg de 1,2-dia-
mino-2-méthylpropane dissous dans 1,5 ml d'eau. On soumet
le mélange résultant & réaction a la température ambiante
pendant 1,5 heure, puis on le refroidit pendant 4 jours, et
on sépare par filtration les cristaux déposés, on les lave
A l'eau et les séche pour obtenir 126 mg de cristaux bruts
de composé N°l. On recristallise les cristaux bruts dans
4,5 ml d'eau chaude pour obtenir 50,9 mg de composé N°1
sous forme pure.

Exemple 2

cis-dichloro-1,2-diamino-~2~éthylbutane-pla-
tine (composé N°5). -

Dans 20 ml d'eau, on dissout 2,08 g de tétra-
chloroplatinate (II) de potassium, aprés quoi on ajoute
goutte a goutte une solution de 3,42 g d'iodure de potassium
dissous dans 5 ml d'eau, et on fait réagir le mélange ré-
sultant sous agitation & 40°C pendant 10 minutes pour ob- .
tenir une solution noire de tétraiodoplatinate (II) de po-
tassium. On ajoute goutte & goutte a la solution noire une
solution de 638 mg de 1,2-diamino-2-éthylbutane dissous dans
15 ml d'eau, et on agite le mélange résultant a la tempé-
rature ambiante pendant 2 heures. On recueille par filtra-
tion le précipité déposé, on le lave & l'eau puis on le
séche pour obtenir 2,77 g de poudre brun jaunétre'de cis~
diiodo-1l,2-diamino-2-éthylbutaneplatine. On met en suspen-
sion dans 22,5 ml d'eau, 2,77 g du composé diiodo résultant
et on ajoute 1,64 g de nitrate d'argent, aprés quoi on sou-
met le mélange résultant a réaction sous agitation & 65°C
pendant 10 minutes, puis & la température ambiante pendant
1 heure, et on filtre, puis on lave & l'eau 1l'iodure d'ar-
gent présent sur le filtre.

On combine le filtrat et les liqueurs de
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lavage et on ajoute en agitant 0,795 g de chlorure de potas-
sium, aprés quoi on laisse le mélange résultant reposer
4 40°C pendant 10 minutes, puis dans un endroit froid pen-
dant 2 heures, et on recueille par filtration les cristaux
déposés, les lave & l'eau, et les séche pour obtenir 1,36 g
de cristaux bruts de composé N°5. 7

' On recristallise les cristaux bruts dans
110 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N pour obtenir 1,10 g de

compose N° 5 sous forme pure.

Exemple 3

_ cis—-dichloro-l-amiro-d-aminométhylcyclopen-
tane-platine (composé N° 18).

On conduit le réaction de la méme maniére
que dans 1'Exemple 2, & la différence qu'on utilise 793 mg
de l-amino-l-aminométhylcyclopentane a la place du 1,2~
diamino-2-&thylbutane, pour obtenir 1,38 g de cristaux bruts
de composé N°18. On recristallise les cristaux bruts dans
110 ml-d‘'acide chlorhydrigue 0,1 N pour obtenir 930 mg de
composé N°18 sous forme pure.

Exemple 4

cis-dichloro-trans-dihydroxy-1,2-diamino-
2-méthylpropane-platine (composé N° 2).

Dans 5ml d'eau, on met en suspension 1l g de
composé N°1, aprés quoi on ajoute goutte a goutte, tout en
agitant, 3,6 ml d'une solution aqueuse a 30 % de peroxyde
d'hydrogéne, et on fait réagir la solution résultante ala
température ambiante pendant 2 heupres. On refroidit la o
solution réactionnelle a la glace pendanf 1 heure, et on
recueille par filtration le solide déposé, on le lave a
l'eau et le sééhe,pourrobtenir 605,4 mg de cristaux bruts
de composé N°2. On dissout les cristaux bruts dans 24 ml
d'eau chaude, et on ajoute 75 ml d'acétone, aprés quoi
on refroidit & la glace le mélange résultant et,rau bout
de deux heures, on recueille par filtration le précipité
et le séche pour obtenir 542,7 mg de composé N° 2 sous

forme pure.

Exemple 5

cis-dichloro-trans-dihydroxy-1-amino~1 ~aminométhyl -
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cyclohexane-platine (composé N° 11).
(1) On conduit la réaction de la méme maniére
que dans l'Exemple 2, a la différence qu'on utilise 1,41 g
de l-amino-1l- amino- méthylcyclohexane a la plaée de 1,2-dia-
mino-2-éthylbutane, pour obtenir 1,59 g de cristauxvbruts
de cis-dichloro-l-amino-l-zamino- méthylcyclohexane-platine.
On dissout les cristaux bruts dans 10 ml de diméthylforma-
mide et on filtre la solution résultante. On ajoute ensuite
40 ml de méthanol au filtrat et on refroidit le mélange ré-
sultant & la glace, aprés quoi on fecueille'par filtration
le précipité, on le lave au méthanol, puis le séche pour
obtenir 1,34 g du produit sous forme pure.
(2) On conduit la réaction de la méme maniére
que dans l'Exemple 4, a la différence qu'on utilise 1 g
du complexe de platine obtenu en (1) a la place du composé
N°l de 1'Exemple 4, pour obtenir 640 mg de composé N°11
sous forme pure.
Exemple 6 . 7
cis-dichloro-trans-dihydroxy-l-amino-1-
amino-méthylcyclopentane-platine (composé N°19).

On conduit la réaction de la méme maniére
que dans 1l'Exemple 4, a4 la différence qu'on utilise 1,0 g
de composé N° 18 3 la place du composé N° 1, pour obtenir
537 mg de composé N° 19.
Exemple 7

cis-tétrachloro-1,2-diamino-2-méthylpropane-
platine {(composé N° 3). .

Dans 14,3 ml d'acide chlorhydrique 0,2 N,
on agite 489 g de composé N°2 a 80°C pendant 30 minutes.
On concentre cette solution de réaction a un volume de 2,5ml
aprés quoi on refroidit le concentré a la glace pendant
1 heure, et on recueille le précipité par filtration, le
lave & l'eau et le séche. On obtient 437,1 mg de cristaux
bruts de composé N° 3. On recristallise les cristaux bruts
dans 5 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N pour obtenir 169,3 mg
de composé N°3 sous forme pure.
Exemple 8

cis-tétrachloro-l-amino-l-aminométhylcyclo-
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hexane-platine (composé N°12).

Dans 0,5 ml d'eau, on met en suspension 100mg
de composé N°ll, aprés quoi on ajoute goutte a goutte 0,2 ml
d'acide chlorhydrique & 36 %, et on agite la solution réac-
tionnelle a 70-75°C pendant 15 minutes. On la refroidit en-
suite 3 la glace et on recueille le précipité par filtration
le lave & l'eau et le s&che pour obtenir 79 mg dé composé
N° 12 sous forme pure.
Exemple 9 ) )
cis-oxalato-l-amino-l-aminométhylcyclohexane-
platine (composé N° 13). ) 7

On agite 4 la température ambiante pendant
4 heures un mélange de 39,4 mg du complexe de platine obte-
nu par le procédé de i'Exemple 5-(1)}, 333 mg de nitrate ‘
d'argent et 10 ml d'eau, aprés quoi:on filtre le mélange
réactionnel et on lave le résidu a l'eau. On combine le fil-
trat et les liqueurs de lavage, puis on y ajoute une solu- =
tion préparée en dissolvant 1,51 mg d'acide oxalique dihy-
draté dissous dans 2 ml d'eau et en neutralisant la solution
résultante & environ pH 6 avec une solution aqueuse a 30 %

d'hydroxyde de sodium. On agite lé mélange résultant a la

“température ambiante pendant 3 heures puis a 60-65°C pen-

dant 1 heure. On refroidit ce mélange & la glace et on
recueille le précipité par filtration, on le lave a l'eau
et le séche pour obtenir 295 mg de cristaux gris ciair de
composé N° 13. On dissout les éristaux dans 150 M1 de mé-
thanol en chauffant et on traite la solution résultanter
avec du carbone actif, aprés quoi on chasse par distilla-
tion la plus grande partie du méthanol, et on refroidit le
résidu, le sépare par filtration, le lave avec du méthanol
et le séche pour obtenir 239 mg de cristaux blancs de com-
posé N° 13.
Exemple 10

cis-oxalato-l-amino-l-aminométhylcyclopen-
tane-platine (composé N° 21).

On conduit la réaction de la méme maniére

gue dans 1l'Exemple 9, & la différence qu'on utilise le
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composé N° 18 a la place du complexe‘de platine obtenu
dans 1l'Exemple 5-(1), pour obtenir 213 mg de cristaux

gris clair de composé N° 21. On dissout les cristaux

dans 64 ml de méthanol tout en chauffant puis on les trai-
te de la méme maniére qgue dans l'Exemple 9 pour obtenir
182 mg de cristaux blancs de composé N° 21.

Exemple 11

cis-oxalato=l,2-diamino-2-éthylbutane-pla-
tine (composé N°6). 7

On-conduit la réaction de la méme maniére
que dans l'Exemple S, & la différence qu'on utilise 382 mg
de composé N° 5 & la place du complexe de platine obtenu
dans 1'Exemple 5-(1), pour obtenir 270 mg de cristaux gris
de composé N° 6. On dissout les cristaux dans 81 ml de mé-
thanol en chauffant, puis on les traite de la méme maniére
gue dans 1l'Exemple 9 pour obtenir 180 mg de cristaux blancs.
Exemple 12 '

cis-dichloro-1,2-diamino-2-méthylbutane~pla-
tine (composé N°4).

On conduit la réaction de la méme maniére
que dans.l'Exemple 2, 34 la différence qu'on utilise 1le
1,2-diamino-2-méthylbutane & la place du 1,2-diamino-2-
éthylbutane, pour obtenir 1,44 g de cristaux bruts de com-
posé N° 4 . On recristallise les cristaux bruts dans 60 ml
d'acide chlorhydrique 6,1 N pour obtenir 780 mg de cris-
taux purs.

Exemple 13 7
cis-dichloro-trans-dihydroxy-1,2-diamino-
24éfhylbutane—platine {composé N° 7).

On conduit la réaction de la méme maniére
que dans 1'Exemple 4, a la différence qu'on utilise le
composé N° 5 au lieu du composé N° 1, pbur obtenir 512 mg
de cristaux de composé N° 7.

Exemple 14

cis-tétrachloro-1,2-diamino-2-éthylbutane~

platine (composé N°8).

Dans 4 ml d'eau, on met en suspension



10

15

20

25

30

35

2553777
24 .

832 mg de composé N°7 obtenu par le procédé de 1'Exemple
13, aprés quoi on ajoute 1,7 ml d'acide chlorhydrique a

35 %, et on agite le mélange résultant a 80°C pendant 30
minutes. Aprés refroidissement a la glace, on filtre le.
mélange et on lave le résidu a i'eau, puis le seche pour

obtenir 818 mg de cristaux de composé N° 8.

Exemple 15

cis-tétrachloro-l-amino-l-aminométhylcyclo~
pentane-platine (composé N° 20). _ ,

On conduit la réaction de la méme maniére
que dans 1'Exemple 13, & la différence qu'on utilise le

composé N° 19 3 la place du composé N° 7. On laisse la solution

réactionnelle reposer- pendant 3 jours pour déposer ‘des cristaux jaunes.On

reaeille: par filtration les cristaux formés, on les lave
3 l'eau, puis -on lesséche pour obtenir 582 mg de cristaux
de composé N° 20.

Exemple 16
- Sel de sodium de cis-2-hydroxymalonato-l-
amino-l-aminométhylcyclohexane-platine (composé N° 14).
Dans 3 ml d'eau, on met en suspension
349 mg du complexe de platine obtenu dans 1'Exemple 5-(1),
aprés quoi on ajoute 333'mg de nitrate d'argent et on agite
le mélange résultant a la température ambiante pendant
4 heures. On filtre le mélange réactionnel et on lave le
résidu a l'eau. On combine le filtrat et les liqueurs de
lavage, puis on ajoute une solution préparée en dissolvant
144 mg d‘'acide 2-hydroxymalonique dans 1 ml d'eau et en
neutralisant la solution résultante & pH 6 avec une solu-
tion adqueuse 3 30% d‘'hydroxyde de sodium. On agite le mé-
lange résultant 3 la température ambiante pendant 1 heure
puis & 50-60°C pendant 30 minutes, puis on le refroidit
3 la glace, et on recueille le précipité par filtration,
le lave a l'eau et le séche pour obtenir 356 mg de cis-2-
hydroxymalonato-l-amino-l-aminométhylcyclohexane-platine.
On met en suspension le composé résultant
dans 15 ml d'eau, et on ajoute 0,67 ml de solution d'hydro-

xyde de sodium 1 N pour dissoudre le composé. On filtre la-
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solution résultante, aprés quoi on concentre le filtrat
et le séche, puis on ajoute 10 ml d'acétone. On agite le
mélange résultant et le filtre, puis on lave le résidu
résultant avec de 1'acétone pour obtenir 288 mg de composé
N°® 14,
Exemple 17

cis—bis(chloracétato)—l—amino—l—aminométhyl—
cyclohexane-platine (composé N° 15).

On agite & la température ambiante- pendant
4 heures un mélange de 394 mg du complexe de platine obtenu
dans 1'Exemple 5-(1), 333 mg de nitrate d'argent et 6 ml
d'eau, et on lave & l'eau le précipité sur le filtre. On
combine le filtrat et les liqueurs de lavage, puis on 'y
ajoute une solution préparée en dissolvant 286 mg d'acide
chloracétique dans 1 ml d'eau et en neutralisant la solu-
tion résultante a pH 7 avec une solution & 30 % d'hydroxyde
de sodium. On agite le mélange résultant a la température
ambiante pendant 3 heures puis & 60-65°C pendant 1 heure.
On refroidit ensuite le mélange & la glace et on recueille
par filtration le précipité formé, on le lave a l'eau et le
séche pour obtenir 357 mg de cristaux de composé N° 15.
On dissout les cristaux dans 36 ml de méthanol en chauffant,
aprés quoi on traite la solution résultante avec du carbone
actif, on la concentre, la refroidit 4 la glace, puis la
filtre, et on lave le résidu résultant avec du méthanol
pour obtenir 221 mg de cristaux blancs.
Exemple 18 )

cis-bispyruvato-l-amino-l-aminométhylcyclo-
hexane-platine (composé N° 16).

On agite a 1la température ambiante pendant
4 heures un mélange de 394 mg du complexe de platine obte-
nu dans 1'Exemple 5-(1), 333 mg de nitrate d'argent et
6 ml d'eau, puis on filtre, et on lave & l'eau le précipi-
té restant sur le filtre. On combine le filtrat et les li-
queurs de lavage puis on les fait passer a travers une co-
lonne garnie d'une résine d'échange d'anions Dowex l—8f§§
(type OH, fabriquée par Dow Chemical Corp.). On ajoute
4 la solution aqueuse résultante 176 mg d'acide pyruvique
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et on laisse le mélange résultant reposer pendant 16 heures
environ. On concentre ensuite la solution et on dissout le
résidu dans 10 ml d'éthanol, aprés quoi on refroidit la
solution résultante a la glace, et on recueille par filtra-
tion le précipité formé, on le lave a 1'éthanol, puis on
le séche pour obtenir 70 mg de cristaux jaune clair de com-
posé N° 16. '
Exemple 19

cis-2-éthylmalonato-1,2-diamino~2-éthylbutane-
platine (composé N° 9). a

Dans 8,5 ml d'eau, on met en suspensidn
1,70 g de cis-diiodo-1,2-diamino-2-éthylbutane-platine ob-
tenu dans 1'Exemple 2 et on ajoute 1,00 g de nitrate d'ar-
gent, aprés quoi on éléve lentement la température a 50°C
et on agite le mélange a 50-55°C pendant 30 minutes. Apres
avoir refroidi le mélange jusqgu'ad la température ambiante,
on sépare par filtration 1l'iodure d'argent déposé. On ajou-
te au filtrat obtenu une solution préparée en dissolvant
436 mg d'acide 2-éthylmalonique dans 1,5 ml d'eau et en
neutralisant la solution résultante a pH 6. On agite la so-
lution résultante & 50-55°C. On traite ensuite la solution
avec du carbone actif, on la concentre a un volume d'envi-~
ron 5 ml, puis on la refroidit ala glace, aprés quoi on
recueille par filtration les cristaux déposés, on les lave
3 1l'eau, et les séche pour obtenir 828 mg de cristaux

blancs de composé N° 9.

Exemple 20

cis-2-hydroxymalonato-1,2-diamino-2-éthyl-

butane-platine (composé N°10).

" on conduit la réaction de la méme manidre
que dans 1'Exemple 19, a la différence qu'on utilise
380 mg d'acide hydroxymalonigue & la place de 1'&cide 2-
éthylmalonique, pour former un précipité blanc. Apres
refroidissement & la glace, on recueille par filtration
le précipité formé, on le lave a4 l'eau et le séche pour
obtenir 317 mg de cristaux de composé N*® 10. On concentre

le filtrat & un volume de 2 ml environ pour obtenir 108 mg
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de cristaux de composé N° 10 de plus. Les premiers et der-
niers cristaux sont dissous dans 12 ml d'eau et filtrés,
et on ajoute au filtrat 36 ml de méthanol, aprés quoi on
refroidit a la glace le mélange résultant et on recueille
par filtration les cristaux déposés, les lave au méthanol
et les séche pour obtenir 283 mg de composé N° 10 sous
forme pure. ;
Exemple 21 .
cis—2—éthylmalonato—l-amino;l—aminométhyl~
cyclopentane-platine (composé N° 22).

On conduit la réaction de la méme maniére
que dans 1l'Exemple 19, & la différence gu'on utilise 1,69 g
de cis-diiodo-l-amino-l-aminométhylcyclopentane-platine a
la place du cis-diiodo-1,2-diamino=2-éthylbutane~platine.
On traite le mélange réactionnel avec du carbone actif, puis
on le concentre a un volume d'environ 10 ml et on ajoute
60 ml d'acétone, aprés quoi on refroidit le mélange résul-
tant et on recueille par filtration les cristaux déposés
et les lave & l'acétone pour obtenir 591 mg de cristaux
blancs de composé N°22.
Exemple 22 )

cis~-2~hydroxymalonato-l-amino-l-aminométhyl-
cyclopentane-platine (composé N° 23).

On conduit la réaction de la méme maniére
que dans l'Exemple 20 a la différence qu'on utilise
1,69 g de cis-diiodo-l-amino-l-aminométhylcyclopentane-
platine & la place du cis-diiodo-1,2-diamino-2-éthylbutane~
platine. On recueille par filtration le précipité formé
aprés refroidissement a la glace, on le lave a l'eau, et le
séche pour obtenir 743 mg de cristaux brun clair. On dissout
les cristaux dans 75 ml d'eau en chauffant, aprés quoi on
traigg la solution résultante avec du carbone actif, on la
concentre 3 un volume d'environ 15 ml, puis on la refroidit
et on recueille par filtration les cristaux déposés, les
lave & l'eau et les séche pour obtenir 592 mg de cristaux
blancs de composé N° 22.
Exemple 23

cis-2-éthylmalonato-l-amino-l-aminométhyl-
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cyclohexane-platine (composé N° 17).

On conduit la réaction de la méme manidre
que dans l'Exemple 19, a la différence qu'on utilise 1,73 g
de cis-diiodo-l-amino-l-aminométhylcyclohexane~platine a
la place du cis-diiodo-1l,2-diamino-2-éthylbutane, pour for-

mer un précipité blanc. Aprés refroidissement, on recueille

.les cristaux par filtration, les lave & l'eau et les seéche

pour obtenir 645 mg de cristaux de composé N° 17. On dissout
les cristaux ainsi obtenus dans 52 ml d'eau en chauffant et
on traite la solution résultante avec dﬁ carbone actif, on
les concentre & un volume d'environ 15 ml, puis on les re-~
froidit et on recueille par filtration les cristaux déposés
les lave & l'eau et les seéche pour obtenir 355 mg de cris-

taux blancs de composé N° 17.

Exemple 24

cis-tétrachloro-l-amino-l-aminométhylcyclo-

hexane-platine {(composé N° 12).

= Dans 5 ml d'eau, on met en suspension 400 mg
de cis-dichloro-l-amino-l-aminométhylcyclohexane-platine )
(II); et on y fait barboter du chlore gazeux a 70°C pendant
environ 1 heure. Ensﬁite, on refroidit le mélange réaction-
nel et on recueille par filtration les cristaux déposés,
les lave & l'eau et les séche pour obtenir 250 mg de cris-

taux jaunes de composé N° 12.
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1. Complexe de platine-diamine représenté

par la formule générale :

(¥)
Rl\\c/,CHzNHZ\\ét/'X
re
R, \an/l ~x
®

dans laquelle Rl et R2 représentent chacun un groupe alkyle
inférieur de 1 a 3 atomes de carbone ou ils représentent
ensemble un groupe alkyléne de 3 éAG atome de carbone ;
- les deux symboles X réprésentent chacun
un atome d'halogéne, un groupe-@ﬁ-ﬁ£n3cu-o?m&c1
00
ou ils représentent ensemble un groupe :

~0 _0

~ N o
c=0 c=0
Lo CHR,

dans laquelle R3 est un groupe alkyle inﬁérieur ou un
groupe représenté par -OM (ol M est un atome gui peut deve-~
nir un cation monovalent) ;

-Y repfésente -OH ou un atome halogéne ; et

- n est égal 3 0 oul, et n est-égal al
lorsque R.l et R2 représentent ensemble un groupe alkyléne
ayant 5 atomes de carbone et X est le chlore.

2. Complexe de platine-diamine selon 1la
revendication 1, caractérisé en ce que R; et R, représentent
chacun un groupe méthyle ou un groupe éthyle ou ils repré-
sentent ensemble un groupe alkylérie de 4 cu 5 atomes de
carbone,

- et les deux symboles X représentent cha-
cun un atome de chlore, un groupe -o-\‘:l-ﬁ-c:a3 ou -czl:‘cxzm '

00 o

ou représentent ensemble un groupe de formule

o)
7 O
\C=O 4 \C=O
| ou |
C= CHR,
No” é_
N =

O/
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dans laquelle R3 est un groupe méthyle, un groupe éthyle,
-0OH ou -ONa.

3. Complexe de platine-diamine selon 1la
revendication 1, caractérisé en ce que R, et R, sont identi-
ques et représentent un groupe méthyle ou un groupe éthyle,
respectivement, ou représéntent ensemble un groupe alkyléne
de 4 ou 5 atomes de carbone ; les deux symboles X représen-
tent chacun un atome de chlore ou un groupe —OﬁCHéCl ou

0]
représentent ensemble un groupe
AN

C=0

_}o’é=°
et Y est -OH ou un atome de chlore, et n est égal a 0 ou 1.

4. Le cis-Dichloro-1,2-diamino-2-méthylpro-
pane-platine.

5. Le cis-Tétrachloro-1,2-diamino-2-méthyl-
propane=platine.

6. Le dis—Dichloro—l,2—diamino—2—éthylbutane—
platine. ‘ o

7. Le ¢cis-Oxalato-1,2-diamino-2-éthylbutane-
platine.

8. Le cis-Dichloro-trans-dihydroxy-l-amino-
l-amino-méthylcyclohexane-platine.

9. Le cis-Tétrachloro-l-amino-l-aminométhyl-
cyclohexane-platine.

~10. Le cis-Oxalato-l-amino-l-aminométhylcy-
clohexane-platine. 7 -
_11. Le cis-Bis(chloracétato)-l-amino-l-amino-

méthylecyclohexane-platine. '

12. Le cis-Dichloro-l-amino-l-aminométhylcy-
clopentane-platine. '

13. Le cis-Dichloro-trans-dihydroxy-l-amino-
l-aminométhylcyclopentane-platine.

14. Le cis-Oxalato-l-amino-l-aminométhylcy-

clopentane-platine.
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15. Compositibn thérapeutique comprenant
3 titre de principe actif un complexe selon 1'une qﬁel—

conque des revendications 1 a 14.



