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H

du

(?AND-DUCHE DE LUXEMBOURG L- 2710
[
Brevet N¢ . % 5 9 .
3.3.1982

...................................... i (1, Monsieur le Ministre

de I'Economie et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Intellectuelle

LUXEMBOURG

I Requéte

Nede.nlandse...--Cant-rale--...OJ:gani.sa.tie. -VOoor - Toegepast-Natuurweten~.. (1)
schappelijk..On derzoek,..Juliana wan ~-Stolberglaan. .14 8,--La~Haye,
Pays-Bas,. représenté par Mongieur Jean Waxweiler, 21-25, Allge ()
Scheffer, Luxembourg agissant en qualité de mandataire,

heures, au Ministére de PEconomie et des Classes Moyennes, a Luxembourg :

1. Ja présente requéte pour Pobtention d’un brevet d’invention concernant :
El,atin:D,iami,n:_Kompl exe,..ein.-Verfahren =11 4 hrer. Herstel lung.,..eind)
Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels unter Einsatz
eines derartigen Platin-Diamin-Komplexes fir die Behandlung von
Rrebs" s6wie das gapar erhaltené ArzZHeimitEel

2. 1a délégation de pouvoir, datée de LA HAYE L le 15_- 2.1982
3. la description en langue .81 1lemande de Iinvention en deux exemplaires;
L S planches de dessin, en deux exemplaires;

5. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregistrement & Luxembourg,
le .trois mars.mil neuf cent..quatre-yi NGE=AQUX
déclare(nt) en assumant 1a responsabilité de cette déclaration, que I'(es) inventeur(s) est (sont) :

Francois Verbeek, Mauritshof 2, 3481 VK Harmelen, Pays-Bas )

Eric Jan Bulten, Venerweg 3, 1261 HX Blariqm, Pays-Bas
Jan Berg, Gestéllaan 46, 3431 i Nieuwegein, Pays-Bas

revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité-d'une (des) demande(s) de
(6) brevet..dlinvention déposée(s) en (7) --Pays=Bas
le ..3.mars..198] sous_ le No. 8101026 (8)
\Lletenschappp'l ijk..onderzoek
au nom de .Nederlandse Centrale Organisatie voor Toeqepast-Natuur-'(?;,. e
€lit(€lisent) pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, a Luxembourg ... .
Jeany Waxweiler,.21=25 +Atlée. Scheffer, Luxembourg (10)

sollicite(nt) la délivrance d’un brevet d'invention pour Tobjet décrit et représenté dans les

€s susmentionnées, — avec ajournement de cette délivrance a / mois. (11)
andataire()

LRI,

II. Procés-verbal de Dépidt

| ;
Q La susdite demande de brevet d’invention a été déposée au Ministére de TEconomie et des
Classes Moyennes, Service de la Propriété Intellectuelle a Luxembourg, en date du :

2 ...15,.00. heures

A 68007

LW

(1) Nom, prénom, firme, adresse — (2) s’il a lieu «représenté bar .:» agissant en qualité de mand aire — (3) date du dépdt
en toutes lettres — (4) titre de Tinvention — (5) noms et adresses — (6) brevet, certificat d’addition, modgle d’'utilité — (7
bays — (8) date — (9) déposant originaire — (10) adresse — (11) 6, 12 ou 18 mois.
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PRIORITATS-BEANSPRUCHUNG b= 270

der Patent-Anmeldung
in  NIEDERLANDE

VOm 3. MERZ 1981 unter Nr. 8101026

BESCHREIBUNG

2U EINER PATENTANMELDUNG
IM

GROSSHERZOGTUM LUXEMBURG

NEDERLANDSE CENTRALE ORGANISATIE VOOR .
TOEGEPAST-NATUURWETENSCHAPPELIJK
ONDERZOEK

PLATIN-DIAMIN-KOMPLEXE, EIN VERFAHREN
ZU IHRER HERSTELLUNG, EIN VERFAHREN ZUR
HERSTELLUNG EINES ARZNEIMITTELS UNTER
EINSATZ EINES DERARTIGEN PLATIN-DIAMIN-
KOMPLEXES FUR DIE BEHANDLUNG VON KREBS
SOWIE DAS DABEI ERHALTENE ARZNEIMITTEL
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft neue Platin-Diamin-Komplexe, ein
Verfahren zur ihrer Herstellung, ein Verfahren zur Her-
stellung eines Arzneimittels unter Einsatz eines derarti~-
gen Platin-Diamin-Komplexes fiir die Behandlung von Krebsen,
wie b8sartigen Schwellungen und b&sartigen Tumoren, sowie
ein Arzneimittel, das durch Einsatz dieses Verfahrens er-
halten worden ist.

Aus der Literatur ist es bekannt, da8 Platin-Diamin~Komplexe
fir die Behandlung von Krebs geeignet sind. In diesem Zusam~-
menhang 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, daB
diese Platinverbindungen ein breites Spektrum als Antitumor-
mittel besitzen, wobei jedoch auch erwihnt wird, daB sie er-
hebliche Nachteile aufweisen, insbesondere eine Toxizitit ge-
genliber Nieren. Als Methode, der Nierentoxizitit entgegenzu~
wirken, wird eine Kombination des cis-Platin-Diamin-Chlorids
nit einer anderen Substanz oder die Verwendung erheblicher
Mengen einer Fliissigkeit oder die Anwendung anderer Methoden,
um ein ausreichendes Durchspiilen der Nieren zu bewirken, - vor~
geschlagen.

Weitere Platin-Diamin-Komplexe werden in "J. Clinical Hematol-
Oncol.", 7 (1) (1977), Seiten 114 bis 134, in "Wadley Medical
Bulletin", Bd. 7, Nr. 1, Seiten 114 bis 134, in "Chem. and
Eng. News", 6. Juni 1977, Seiten 29 bis 30, sowie in einem
Artikel in "Cancer Chemotherapy Reports", Teil 1, Bd. 59,

Nr. 3 (Mai/Juni 1975, Seiten 629 bis 641), beschrieben. Aus
diesen Literaturstellen geht hervor, daB die Komplexe eine
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Toxizit#t gegeniiber Nieren ausiiben. T

Weitere Literatur, die bezliglich der Plat1n~Diamin~Komplexe ,ﬂf”iﬁf
von Bedeutung ist, ist die Arbeit von M.L. Tobe und A.R. Kohkh;x, ?
in "J. Clinical Hematol. Oncol.“7 (1) (1977), die NL-A 78 10 43%
79 03 050 und 79 03 048 sowie die Arbeit in "J. Clincal Hematoly;
Oncol.", 7, (1) (1977), Seiten 231 bis 241. o _,jwj

In der NL-A 79 04 740 werden Platin-Diamin-Komplexe beschrie~15LA
ben, die flir die Behandlung von Krebs gut geeignet sind und

nur eine geringe oder {iberhaupt keine Nierentoxizitdt zelgen. ‘
Diese Erscheinung wird auf die sogenannten zweizdhnigen Liganf;“‘
denkomplexe von zweiwertigem Platin der folgenden Formel 6 " o

6.
T
C NH X
D
. N Ny
P | 2
R3

zurlickgefiihrt, wobei der zweiz#hnige Ligand ein substituiertes .
oder nichtsubstituiertes Propandiamin ist. Diese Verbindungen
zeigen nur eine geringe oder iiberhaupt keine Nierentoxizitidt
infolge der Natur der Substituenten R1, R2, R3 und R4. Ferner
beschreibt die nicht vorver&ffentlichte NL-A 80 00 032 derar-
tige Komplexe, die gut fiir die Behandlung von Krebs geeignet
sind und keine Nierentoxizit#dt besitzen.

Aus den NL-A 73 04 880, 73 04 881, 73 04 882 und 77 03 752
ist eine groBe Anzahl von Platin-Diamin-Komplexen bekannt,
unter anderem die Verbindung der folgenden Formel 7
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\,

Pt

Z
149)

In allen Verbindungen mit einem Ring sind die Stickstoff-
atome direkt mit dem Ring verkniipft. Die aus den zuerst ge-

nannten drei NL-A bekannten Verbindungen wurden mit dis~'_
Platin-Diamindichlorid verglichen und scheinen aktiver zu "
sein. Uber die Nierentoxizitit ist in keiner dieser NL-A - Ty

ein Hinweis enthalten.

Die Erfindung betrifft neue Platin-Diamin-Komplexe der For-
meln 1 und 2

Y

CH5;—NH X CH5— NH X
H\c/ : &Flt/ H\c/ : &PE/
Rw.” "\ | NN <\
c c—NH, | “x c” c—NHy X
Ry \ H Y R\ / H '

H—C—C—R4 2 C—CRy

\ L\
H Ry H R4

worin R1 und R2 unabhéngig voneinander fiir ein Wasserstoff-~
atom oder eine substituierte oder nichtsubstituierte Alkyl-, L
Cycloalkyl~-, Aryl- oder Aralkylgruppe stehen, wobei R{ und‘ ,'i ?1%
R, zusammen eine substituierte oder nichtsubstitujerte Qyplo-{;I“‘"
alkylgruppe sein k&nnen, Ry und R, unabhéngig voneinandﬁrAfﬁr’:,
ein Wasserstoffatom oder eine substitulerte oder nichtsubsti- * !

tuierte Alkyl=-, Aryl- oder Aralkylgruppe stehen, widhrend X éin"ér
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Die Verbindungen besitzen eine hohe Antitumoraktivitét gegen—»'j
iber einer groBen Anzahl verschiedener Krebstypen, wie L 1210“f’
Lymphenleukémie.

Bezliglich der angewendeten Testmethoden ist auf ”Inatruction 14,;@
Screening Data Summary Interpretation and Outline of Current }Ay'
Screen, Drug Evaluation Branch National Cancer Institute” ‘yg
Bethesda, Maryland 20014, 1977, zu verweisen. T/C ist die |
Uberlebenszeit fiir behandelte (T) gegeniiber nichtbehandel~

ten (C) Miusen.Bei einem Wert T/C > 125 spricht man von

einer signifikanten Antitumoraktivitdt.

So ist beispielsweise die Aktivitdt der Verbindungen der For- "
mel 5 gegeniiber I, 1210-Lymphenleukédmie (T/C = 214 bei einer |
Dosis von 120 mg/kg, ip) gréBer 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 Aktivitit
gegeniiber B16-Schwarzkarzinomen (T/C=155 bei einer Dosis von

4 mg/kg, ip) sowie gegeniiber Lewis~Lungenkarzinomen beobachtet.

Im Gegensatz zu dem vorstehend erwihnten cis—PDD zeigen die er-
findungsgemdBen Verbindungen keine nachteilige Wirkung beziiglich
der Aktivitdt der Nieren (Nierentoxizitdt). Diese Tatsache 148t
sich durch Ermitteln des Harnstoff- —-Stickstoffgehaltes im Blut,
der sogenanntenBUN-Zahl (Prozentsatz Blutharnstoff-Stickstoff) .
belegen. So wird beispielsweise bei einer ip-Verabreichung der
Verbindung der Formel 5 an Miuse keine Zunahme der BUN-Zahl beil
Dosen von 102, 136 und 181 mg/kg beobachtet.

Die Herstellung der erfindungsgemidBen Verbindungen geht aus dan s
folgenden Beispielen hervor. Die Verbindungen werden nach den "‘QfW?

Methoden von G.L.. Johnson “Inorg. Synth.", VIII, 242 bis W44 “Vf ;F§

und Basolo et al. "J.Am.Chem.Soc.", 72 (1950). 2433, hergestellt.”ig

3

B S
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Beisgpiel 1

cis-Dichlor-1-amino-2-aminomethyl-3,3,5- trimethyl—cyclopentan«
platin(II) der Formel 5 ’

5,

H\/ \(
HyC N /// AN /’/R\\

o C—NH CL
& /‘\CH3 ? B

2,2 g 1—Amino—2—aminomethyl—3,3,5—trimehtylcyclopentan-2HCl
und 4,15 g K2Ptcl4 werden in 40 ml Wasser aufgeldst. Die Mi-
schung wird auf 95 bis 100°C erhitzt und eine Ldsung von 1 g
NaOH in 20 ml Wasser tropfenweise so schnell zugesetzt, daB
ein pi £ 6 aufrechterhalten wird. Der ausgefdllte Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Das Produkt wird in 250 bis 300 ml fllissigem NH3 aufgenommen
und filtriert. Nach dem Abdampfen des NH3 wird das Produkt
mit 2n HCl und Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet.

Ausbeute: 3,4 g (85 %)

Schmelzpunkt: 260°C

Analyse (Gew.-%) S
berechnet: C 25,60 H 4,77 N 6,63 C1 16,79 R ;?é;
gefunden: 25,60 4,80 6,70 16,80 e
'H~NMR-Spektrum in DMSO-d. (Variante T~-60) beziiglich TM8: - ﬁr,ﬁ%
CH3 0,93 ppm :

CHZ 1,2 bis 2,4 ppm

NH2 4,90 ppm (breit) (3,97 -~ 6,13)
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triert, mit Wasser gewaschen und unter Vakuum getrocknet.

Gewicht der gelben festen Substanz: 1,8 g (77 %)
Analyse: (Gew.-%)

berechnet: cC 21,92 H 4,09 N 5,68

gefunden: 22,50 4,00 5,70
'"H-NMR-Spektrum in DMS0-d, (Variante T-60) beziliglich TMS:
CH3 1,0 ppm

CH2 1,23 bis 2,33 ppm

NH, 5,82 bis 8,05 ppm (max. 6,98 ppm)

IR-Spektrum (CsJ-Pille): Pt~Cl 340 cm'-1

Beispiel 3

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

4.

CH,—NH, §F cl |

2
\Lt/

2 gy <¢is-Dichlor-1]-amino-2-aminomethyl-3,3,5~trimethylcyclo~
pentanplatin(II) werden in 5 ml destilliertem Wasser suspen-
diert. Zu dieser Suspension werden 20 ml einer 30 %$igen Was-

serstoffperoxidldsung (+ 9-facher UberschuB) zugesetzt. Die

Mischung wird wdhrend 0,5 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt
und anschlieBend 1 Stunde bei 70 bis 90°C. Die Suspension wird

abgeklihlt und die feste Substanz filtriert, mit Wasser gewaschen
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und unter vermindertem Druck getrocknet.

Gewicht der hellgelben festen Substanz:

Analyse: (Gew.-%)

berechnet: C 23,69

gefunden:
IR-Spektrum (CsJ-Pillen)

23,80 4,70
Pt-Cl 320 cm
Pt-0 560 cm

1
1

0,85 g (39 %)

H 4,86 N 6,14

5,90



Patentanspriiche

1. Platin-Diamin-Komplexe, gekennzeichnet durch die folgen-
den Formeln 1 und 2

5»
L 2
Y
CH3—NH X CH;—NH X
10 H\C/ : &,lt/ Ac 72 “Spt
Rise”” \c————NH/l X o \c——-—NH/ Ny
%3 e Lp, " Y R2/ \c~—~c{-R\H i
;N\ 3 WO\ S



worin R1 und R2 unabhdngig voneinander fiir ein Wasser-
stoffatom oder eine substituierte oder nichtsubstituier-
te Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder Aralkylgfuppe stehen,
wobeil R1 und R2 Zusammen eine substituierte oder nicht-
5 substituierte Cycloalkylgruppe sein k&nnen, R3 und R4
unabhdngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine
substituierte oder nichtsubstituierte Alkyl-, Aryl-
oder Aralkylgruppe sind, wdhrend X fiir ein Chlor-, Brom-
oder Jodatom, einen Sulfatrest, einen substituierten
- 10 oder nichtsubstituierten Carboxylrest, wie einen Acetat-
rest oder substituierten Acetatrest, eine Oxalat-,
Malonat-, Hydroxymalonat—- oder anderweitig substituier-
te Malonatgruppe oder eine Carboxyphthalatgruppe steht,
wdhrend Y unabhé&ngig von X ein Chlor-, Brom- oder Jod-
15 atom, eine Hydroxylgruppe,eine Nitratgruppe oder eine
Carboxylatgruppe ist.

2. Platin-Diamin-Komplex, dadurch gekennzeichnet, da8 er
der Formel 3
20

C Pt
H.C
25 3N \C———NH/l\Cl
A < 2 Cl
. H C / H i
3 H—CIZ-——CI:—CH3 |
H H .

30 entspricht.

3. Platin-Diamin-Komplex, dadurch gekennzeichnet, daB er
der Formel 4

35
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HBC\c/ \c-——-—~ NH/ \CL
H3C/ N\ /W 2 OH
-c—c .
| | CH3
H o H

entspricht.

4. Platin-Diamin-Komplex, dadurch gekennzeichnet, daB er

"der Formel 5

{

|on

H3C\ PN NG
Pe C——NH, Cl
He N\ / °H
3 H"C“""—C\
H/ /~ “CHj

entspricht.

. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be-

handlung von Krebs unter Verwendung eines Platin-Diamin-
Komplexes als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB als
Platin-Diamin-Komplex als Wirkstoff eine Verbindung der
Formel 1 oder 2, worin R1, R,, X und Y die im Anspruch 1
angegebenen Bedeutungen besitzen, in eine flir eine Ver-

abreichung geeignete Form iiberfiihrt wird.

. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da8

als Platin-Diamin-Komplex die Verbindung der Formel 3

gemidB Anspruch 2 verwendet wird.
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1.

12,

13.

. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB

als Platin-Diamin-Komplex die Verbindung der Formel 4

gemdB Anspruch 3 verwendet wird.

. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB

als Platin-Diamin-Komplex die Verbindung der Formel 5
gemdB Anspruch 4 verwendet wird.

Geformtes Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es
unter Anwendung des Verfahrens gemiB den Anspriichen 5
bis 8 hergestellt worden ist.

Verfahren zur Herstellung von Platin-Diamin-Komplexen,
die zur Durchfiihrung des Verfahrens gemdf den Ansprﬁchen
5 bis 8 eingesetzt werden, dadurch gekennzeichnet, daB
Platin-Diamin-Komplexe der Formel 1 oder 2, worin R1,
R2, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

besitzen, in an sich bekannter Weise hergestellt werden.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB

ein Platin-Diamin-Komplex der Formel 2 hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB

ein Platin-Diamin-Komplex der Formel 4 hergestellt wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB

ein Platin-Diamin-Komplex der Formel 5 hergestellt wird.
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