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(57) Abstract

The invention concerns complex compounds of general formula (1) {G }'("**P*Z'(P")'3>{[RuXs.,,.H.z,B,,(HzO)p(OH)q(O),]z,+l}n+P+2r(P-
-3, in which: n+p+2r(p-1)-3q#0; G is a suitable counterion but not a charged heterocycle; B is a mono- or polynuclear basic heterocycle
with one or a plurality of nitrogen atoms; X represents halides, pseudohalides, HCO3-, RCOO-, in which R is C1-Cs aryl, alkenyl or alkyl
(substituted or unsubstituted); n is 1, 2 or 3, but n+p=3; p is either O or 1, or 0 or 0.5p if r = 0.5; q is either 0 or 1, or 0 or 0.5q if r = 0.5,
% n, p, qS6; and r is O or 0.5. These compounds have a tumour-inhibiting effect with good solubility in water and are therefore suitable as
chemotherapy agents for treating cancers.

(57) Zusammenfassung

Komplexverbindungen der allgemeinen Formel (I) {G }'(“*P“ZY(P‘I)'”{[Rqu.,,.pq.z,Bn(HzO)p(OH)q(O)r]2”| Y213 wobei
n+p+2r(p-1)-3q#0, G: ein geeignetes Gegenion, jedoch kein geladener Heterocyclus; B: ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus
mit einem oder mehreren Stickstoffatomen; X: Halogenide, Pseudohalogenide, HCO3-, RCOO- mit R = Alkyl, Alkenyl, Aryl mit 1 bis 6
C-Atomen, substituiert u. unsubstituiert; n: 1, 2 oder 3, Jjedoch n+p=3; p: 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5p falls r =0.5; q: 0 oder | bzw. oder
0.5q falls r = 0.5, £ n, p, q < 6; und r: 0 oder 0.5 ist, zeigen eine tumorhemmende Wirksamkeit bei guter Wasserldslichkeit und eignen
sich daher als Chemotherapeutikum zur Behandlung von Krebskranken.
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ARZNEIMITTELZUBEREITUNGEN ENTHALTEND TUMORHEMMEND WIRKENDE RUTHENIUM(III)-

KOMPLEXE

Technisches Gebiet

Die Erfindung bezieht sich auf Arzneimittelzubereitungen enthaltend tumor-

hemmend wirkende Ruthenium(IIT)-Komplexe und Verfahren zur Behandlung
von Krebskrankheiten.

Stand der Technik
Komplexverbindungen der allgemeinen Formel

worin

3

=1

"0

( BHn)m[R“x3+nm-q-r(OH)r(BHp)3-nm+q] 1+p+q

einen ein- oder mehrkernigen, einen oder mehrere Stickstoffatome
enthaltenden basischen Heterocyclus,

Chlor oder Brom,

1 oder 2,

1 oder 2, wobei die Summe aus n und m nicht grofler als 3 ist,

0 oder 1, aber nicht 1, falls n=1 ist,

0 oder 1, aber nicht 1, falls p=1 ist und

0 oder 1

bedeuten, zeigen eine vorteilhafte tumorhemmende Wirksamkeit be; giinstiger
Toxizitit. [Patent EP 85904433.1-2110].

Von besonderer Bedeutung sind die Komplexe des Rutheniums mit Pyrazol und
Imidazol, die z.B. durch F. Kralik et al., Collection Czechoslov. Chem.
Commun. 26 (1961) 1298, oder B.K. Keppler et al., Inorg. Chem., 26 (1987)

4366-4370, untersucht wurden, aber auch die Komplexe des Rutheniums mit

Indazol und Dimethylsulfoxid [B.K. Keppler et al., Anticancer Res., 9 (1989)
761-766), G. Mestroni et al., J. Am. Chem. Soc. 111 (1989) 7068-7071, G.
Mestroni et al., Inorg. Chem., 34 (1995) 4722-4734.]

Ein groBer Nachteil der bisher eingesetzten Rutheniumkomplexe ist deren durch

das heterocyclische Kation (BHY) bedingte geringe Wasserloslichkeit.

1
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Darstellung der Erfindun
Uberraschend wurde nun gefunden, da Komplexverbindungen der allgemeinen
Formel I
(G)-(m+p+21(p-D-3){[RuX6.n-p-g-2rBn(H20)p(OH)g(O)r)2r 4 1) H+P+2r(P-1)-3
wobel
n+p+2r(p-1)-3q#0
G ein geeignetes Gegenion, jedoch kein geladener Heterocyclus,
B ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem oder
mehreren Stickstoffatomen,
X Halogenide, Pseudohalogenide, HCO3-, RCOO- mit R=Alkyl, Alkenyl,
mit 1 bis 6 C-Atomen (substituiert u. unsubstituiert), Aryl (substituiert

u. unsubstituiert),

n 1, 2 oder 3, jedoch n+p=3,
p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5p falls r=0.5,
q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5q falls r=0.5, 2 n, p, g<6 und

r 0 oder 0.5 ist,

und besonders die Komplexe der allgemeinen Formel 11
M3.n-p-2pr[RuX6.n-p-g-2rBn(H20)p(OH)g(O)rl2r+1 I

wobei

M ein Alkalimetallkation oder Ammonium,

B ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem oder

mehreren Stickstoffatomen,

X Halogen, bevorzugt Chlorid oder Bromid,

n 1 oder 2,

0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5,

0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5 und

r 0 oder 0.5 ist,

bei nahezu identischen therapeutischen Eigenschaften und sehr dhnlichem Ver-

p
q

halten gegeniiber Wasser gut wasserloslich sind.

Besonders bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen enthaltend Komplexsalze
der allgemeinen Formel IT”
M"3.n-p-2pr{RuX6-n-p-q-2rB n(H20)p(OH)q(O)r] 2r+1 I’

wobei

2
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M’ Lithium, Natrium, Kalium und Ammonium,

B’ 1H-Indazol oder 1H-Imidazol und deren Derivate,

X Chlor,

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn q=0,
q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn p=0,

n und r die vorstehende Bedeutung haben.

RG
" ﬁl o RS N R!
Yr o]
N a4
R? Rl R2

RI ... R6=H, Alkyl, Alkenyl u. Aryl, mit 1 bis 6 C-Atomen, substituiert u. un-

substituiert

Ganz besonders bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen enthaltend Komplex-
salze der allgemeinen Formel I1*

M*3.n-p-2pr{RuX6-n-p-q-2rB n(H20)p(OH)g(O)rl2c 41 I
wobei

M Natrium, B’, X, n, p, q und r die vorstehende Bedeutung haben.

Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittelzubereitungen enthaltend
diese Rutheniumkomplexsalze, deren Verwendung zur Herstellung von Arznei-
mittelzubereitungen, insbesondere von solchen gegen Krebskrankheiten und
Verfahren zur Behandlung von krebskranken Lebewesen.

Ganz besonders bevorzugt sind Arzneimittelzubereitungen enthaltend trans-
Natrium-tetrachlorobis(imidazol)ruthenat, trans—Na[RumCl4(im)2] und trans-

Natrium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(Ill),  rrans-Na[RulllCl4(ind)7]. Die
Verbindungen sind neu und daher ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Die Herstellung der Natriumsalze der Rutheniumkomplexe 11*“ ist ebenfalls
Gegenstand der Erfindung.

3
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Die erfindungsgemifen Arzneimittelzubereitungen werder: ver cllem intravenos,
aber auch intramuskuldr, intraperitoneal, subkutan oder peroral verabreicht.
Auch eine duBerliche Applikation ist moglich. Bevorzugt ist die Verabreichung

durch intravenose Injektion oder intravendse Infusion.

Die Arzneimittelzubereitungen werden nach an sich bekannten Verfahren herge-
stellt, wobei die erfindungsgemidBen Verbindungen als solche oder gegebenen-
falls in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Trigerstoffen eingesetzt
werden. Enthalten die neuen pharmazeutischen Zubereitungen neben dem Wirk-
stoff pharmazeutische Trigerstoffe, betragt der Wirkstoffgehalt dieser

Mischungen 0.1 bis 99.5, vorzugsweise 0.5 bis 95 Gew.% der Gesamtmischung.

In Ubereinstimmung mit der Erfindung wird ein Wirkstoff in jeder geeigneten
Formulierung angewandt unter der Voraussetzung, daf die Ausbildung bzw.
Aufrechterhaltung von ausreichenden Wirkstoffpegeln gewihrleistet ist. Das
kann beispielsweise durch orale oder parenterale Gabe in geeigneten Dosen er-
reicht werden. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des
Wirkstoffs in Form von Einheitsdosen vor, die auf die gewiinschte Verabrei-
chung abgestimmt sind. Eine Einheitsdosis kann zum Beispiel eine Tablette, ein
Dragée, eine Kapsel, ein Suppositorium oder eine gemessene Volumenmenge
eines Pulvers, eines Granulates, einer Losung, einer Emulsion oder einer Sus-

pension sein.

Unter , Einheitsdosis* im Sinne der vorliegenden Erfindung wird eine physika-
lisch bestimmte Einheit, die eine individuelle Menge des aktiven Bestandteils in
Kombination mit einem pharmazeutischen Trigerstoff enthilt, verstanden, deren
Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder Vielfachen einer therapeutischen Einzel-
dosis entspricht. Eine Einzeldosis enthilt vorzugsweise diec Menge Wirkstoft,
die bei einer Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen,
einer halben, einer drittel oder einer viertel Tagesdosis entspricht. Wenn fiir eine
einzelne therapeutische Verabreichung nur ein Bruchteil, wie die Hilfte oder ein
Viertel der Einheitsdosis bendtigt wird, ist die Einheitsdosis vorteilhafterweise

teilbar, z.B. in Form einer Tablette mit Bruchkerbe.

Die pharmazeutischen Zubereitungen gemifl der Erfindung kdnnen, wenn sie in
4
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Einheitsdosen vorliegen und fiir Applikationen z.B. am Merschen Eestimmt
sind, etwa 0.1 bis 500 mg vorteilhafterweise 10 bis 200 mg und insbesondere 50
bis 150 mg Wirkstoff enthalten.

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin der oder die Wirkstoffe bei oraler
Gabe in einer Tagesdosis von 0.1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg Korper-
gewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 3 Einzelgaben
zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse verabreicht. Eine Einzelgabe enthilt
den oder die Wirkstoffe in Mengen von 0.1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 mg/kg
Korpergewicht. Bei einer oralen Behandlung kénnen zhnliche Dosierungen zur

Anwendung kommen.

Die therapeutische Verabreichung der pharmazeutischen Zubereitung kann 1 bis
4 mal am Tage zu festgelegten oder variierenden Zeitpunkten erfolgen, z.B. je-
weils vor den Mahlzeiten und/oder am Abend. Es kann Jedoch erforderlich sein,
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhingigkeit von
der Art, dem Korpergewicht und dem Alter der zu behandeinden Individuen,
der Art und Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Appli-
kation der Arzneimittelzubereitungen sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, inner-
halb weichem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen aus-
reichend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff
auszukommen, wihrend in anderen Fillen die oben angefiihrte Wirkstoffmenge
iberschritten werden muB. Es kann sich auch als zweckmiiBig erweisen, die
Arzneimittelzubereitungen nur einmalig oder im Abstand von mehreren Tagen

zu verabreichen.

Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applika-
tionsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fach-

wissens erfolgen.

Die pharmazeutischen Zubereitungen bestehen in der Regel aus den erfindungs-
geméBen Wirkstoffen und nichttoxischen, pharmazeutisch vertriglichen Arz-
neimitteltréigern, die als Zumischung oder Verdiinnungsmittel in fester, halb-
fester oder fliissiger Form oder als Umhiillungsmittel, beispielsweise in Form

einer Kapsel, eines Tabletteniiberzugs, eines Beutels oder eines anderen Behilt-
5
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nisses, fiir den therapeutisch aktiven Bestandteil in Anwerncung kommen. Ein
Trigerstoff kann z.B. als Vermittler fiir die Arzneimittelaufnahme durch den
Kérper, als Formulicrungshilfsmittel, als SiiBungsmittel, als Geschmackskorri-

gens, als Farbstoff oder als Konservierungsmittel dienen.

Zur oralen Anwendung konnen z.B. Tabletten, Dragées, harte und weiche Kap-
seln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Granulate, wiBrige und o&lige

Suspensionen, Emulsionen, Losungen oder Sirupe kommen.

Tabletten konnen inerte Verdiinnungsmittel, z.B. Calciumcarbonat, Calcium-
phosphat, Natriumphosphat oder Lactose; Granulierungs- und Verteilungs-
mittel, z.B. Maisstirke oder Alginate; Bindemittel, z.B. Stirke, Gelatine oder
Akaziengummi; und Gleitmittel, z.B. Aluminium- oder Magnesiumstearat, Tal-
kum oder Silikondl, enthalten. Sie konnen zusitzlich mit einem Uberzug ver-
sehen sein, der auch so beschaffen sein kann, daB er eine verzogerte Auflésung
und Resorption der Arzneimittelzubereitung im Gastrointestinaltrakt bewirkt, so
daB z.B. eine bessere Vertriglichkeit, Protahierung oder Retardierung erreicht
wird. Gelatinekapseln konnen den Arzneistoff vermischt mit einem festen, z.B.
Calciumcarbonat oder Kaolin, oder einem 6ligen, z.B. Oliven-, Erdnuf3-, oder

Paraffindl, Verdiinnungsmittel enthalten.

WiBrige Suspensionen, die gegebenenfalls kurzfristig zubereitet werden,
konnen Suspendiermittel, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Methylcellulose,
Hydroxypropylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon, Traganthgummi
oder Akaziengummi; Dispergier- und Benetzungsmittel, z.B. Polyoxyethylen-
stearat, Heptadecaethylenoxycatanol, Polyoxyethylensorbitolmonooleat oder
Lecithin; Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoate; Ge-
schmacksmittel; SiiBungsmittel, z.B. Saccharose, Lactose, Natriumcyclamat,

Dextrose, Invertzuckersirup, enthalten.

Olige Suspensionen konnen z.B. ErdnuB-, Oliven-, Sesam-, Kokos- oder Paraf-
fin6l und Verdickungsmittel, wie z.B. Bienenwachs, Hartparaffin oder Cetyl-

alkohol, enthalten; ferner SiiBungsmittel, Geschmacksmittel und Antioxidantien.

6
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In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate x6nnen emne Rethenium-
komplexverbindung in Mischung mit Dispergier-, Benetzungs- und Suspendier-
mitteln, z.B. den oben genannten, sowie mit SiiBungsmitteln, Geschmacks-

mittein und Farbstoffen enthalten.

Emulsioncn konnen z.B. Oliven-, ErdnuB-, oder Paraffinél neben Emulgier-
mitteln, wie z.B. Akaziengummi, Traganthgummi, Phosphatiden, Sorbitan-
monooleat, Polyoxyethylensorbitanmonooleat, und SiiBungs- und Ge-

schmacksmittel enthalten.

Wiiirige Losungen, die gegebenenfalls kurzfristig zubereitet werden, kénnen
Konservierungsmittel, z.B. Methyl- oder Propylhydroxybenzoate; Verdik-
kungsmittel; Geschmacksmittel; SiiBungsmittel, z.B. Saccharose, Lactose,
Natriumcyclamat, Dexirose, Invertzuckersirup, sowie Geschmacksmittel und
Farbstotfe enthalten.

Zur parenteralen Anwendung der Arzneistoffe dienen steril injizierbare, gegebe-
nenfalls kurzfristig herzustellende, wiBrige Losungen, isotonische Salzlésungen

oder sonstige Losungen.

Die folgenden Beispiele erliutern die Erfindung niher, ohne sie einzuschrinken.

Herstellungsbeispiele

Allgemeine Vorschrift

Die Herstellung der Natriumsalze der Rutheniumkomplexe I1** erfolgt bevor-

zugt iiber die Komplexsalze III.
(B'H)B-n-p-2pr[RUX6-n-p-q-2rB’n(HZO)p(OH)q(O)r]?_H1 I

mit der obigen Bedeutung von B”.

T wird bevorzugt nach L.H. Hurley et. al., Trends Pharmacol. Sci., 9 (1988)

402-407, und K.-G. Lipponer, Dissertation (1992), Universitdt Heidelberg, S.

1-116 u. 173-196, hergestellt. Durch Umsetzung mit Tetraphenylphosphoni-

umiodid erhiilt man zuniichst das Tetraphenylphosphonium-Salz. Mit Natrium-

tetraphenylborat kann schlieBlich das Tetraphenylphosphoniumkation gegen das

Natriumkation ausgetauscht werden.

7
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Detail-Vorschriften

Trans-tetraphenylphosphoniumtetrachlorobis(imidazol)ruthenat(IIl),
trans-Ph4P[RullICl4(im)3]

- - ©
HN /S
N
(] Ciw v » Gt
Ph4p o ' FXU~ o
O
HN
Ansatz: 22.5 mg trans-HIm[RuClg(im)3] (0.5 mmol)

245 mg Tetraphenylphosphoniumiodid (0.52 mmol)
270 ml Methanol

Zu einer Losung von 225 mg (0.5 mmol) Trans-imidazolium-tetrachloro-
bis(imidazol)ruthenat(I1I), zrans-HIm[RullICl4(im)7], in 270 ml Methanol wer-

den 245 mg (0.52 mmol) Tetraphenylphosphoniumiodid fest zugegeben. Nach
wenigen Sekunden beginnt eine Niederschlagsbildung. Die Suspension wird 10
min geriihrt und die Prizipitation wihrend weiterer 30 min bei -18°C vervoll-
standigt. Der Niederschlag wird danach abgesaugt, zuerst mit 50 ml Methanol
und danach 4 mal mit 40 ml Dichlormethan gewaschen. Die Substanz wird meh-

rere Tage bei 80°C im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 322 mg (90%) blaBorange hygroskopische Mikrokristalle; Zers.P.:
308°C.

Elementaranalyse: C30H28CI4N4PRu / My =718.43

ber.  C:50.15 H:393 CL19.74 N:7.80 P:431  Ru: 14.07
gef. C:49.81 H:403 CL1964 N:7.85 P:7.85 Ru: -
1H-NMR (DMSO(dg)) &: 7.79 (s, 8H, H-ph.), 7.73 (s, 4H, H-ph.), 7.69 (s, 4H,
H-ph.), -2.8 (s, b, 2H, NH), -7.9 (s, b, 2H, 2-H).
IR, (4400 - 400 cm-1, KBr) v, cm-1: 3436 b, 3201 s, 1442 vs, 1110 vs, 1060
vs, 755 s, 724 vs, 692 s, 533 s.
UV, (250 - 800 nm, HpO/CH3CN (50/50)) Amax, nm (g, *mol-1*cm-1): 268
nm (5.4 * 103), 275 nm (4.6 * 103), 355 nm (3.3 * 103), 403 nm (0.6 * 103).

8
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Trans-tetraphenylphosphonium-tetrachlorobis(:indazo!}n:thenat(1’?),
trans-Ph4P[RulllCl4(ind)3]

ph,f® | ot a

Ansatz: 149 mg rrans-HInd[RuCly(ind)3] (0.25 mmol)

188 mg Tetraphenylphosphoniumchlorid (0.50 mmol)
500 ml Wasser

149 mg Trans-indazolium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(III), trans-
HInd[RullICl4(ind)2], werden iiber 1 h in 500 ml H20 gelost. Es bildet sich
iiber der orangefarbenen Losung ein Film aus noch ungelosten Bestandteilen
aus. 188 mg Tetraphenylphosphoniumchlorid (0.5 mmol) werden als Feststoff
zur Losung hinzugegeben. Die Prizipitation beginnt kurz darauf, iiber Nacht
wird weiter geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt und das noch inhomo-

gene Prézipitat mehrfach mit H)O gewaschen, um Reste von PhgqPCl zu entfer-

nen. Danach wird das Produkt in 35 ml Aceton gelost und das Produkt von
noch vorhandenem trans-HInd[RuCly(ind)>] durch Fillung mit 140 ml Diethyl-
ether abgetrennt. Der orangefarbene Uberstand wird verworfen. Das Produkt
wird zuerst mit 50 ml Diethylether /Aceton (4:1), danach je 50 ml im Verhiltnis
3:1, 2:1 und 30 ml im Verhiltnis 1:1 (kalt) gewaschen. Die Substanz wird meh-
rere Tage im Hochvakuum bei 80°C getrocknet.

Ausbeute: 152 mg (74%), quittegelbes Kristallpulver, hygroskopisch, Zers.P.:
238°C.
men lyse: C38H32CI4N4PRu / M, = 818.56

ber. C:55.76 H:394 CL17.33 N:684 P:378  Ru: 12.35
gef. C:5542 H:397 CL17.58 N:6.77 P:3.8 Ru -

9
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1H-NMR, (DMSO(dg)) 8: 7.94 (s, b, 2H, H-ph.), 7.77 (s, i2H, H-ph.), 7.70 (s,
6H, H-ph.), 4.38 (s, b, 2H, 5-H-Ind, 6-H-Ind), 3.22 (m, 2H, 4-H-Ind, 5-H-Ind).
IR, (4400 - 400 cm-1, KBr) (v, cm-1: 3312 b, 3058 m, 1625 s, 1438 vs, 1355 s,
1244 m, 1108 vs, 998 m, 959 m, 755 s, 724 vs, 690 s, 665 s, 528 vs.

UV, (250 - 800 nm, CH3CN) (Amax. nm (€, 1 * mol-1 * cm-1): 268 (14 * 103),
276 (15 * 103), 291 (16 * 103), 304 (17 * 103), 383 (5.4 * 103), 445 (0.6 *
103).

Trans-Natrium-tetrachlorobis(imidazol)ruthenat(IIl), trans-
Na[RullICl4(im)3]
- - ©
HN S
\r'q/
I
Nae av ‘u‘m
N
N 7
Ansatz; 359 mg trans-HIm{RuClg(im)3] (0.50 mmol)
205 mg Natriumtetraphenylborat (0.60 mmol)
60 ml Methanol

In 60 ml Methanol (kalt) wird Natriumtetraphenylborat (Na[(CgH5)4B], 205

mg, 0.60 mmol) gelost und direkt danach Trans-tetraphenylphosphonium-
tetrachlorobis(imidazol)ruthenat(III), trans-Ph4P[RulllCl4(im)7], als Feststoff
hinzugegeben. Die gelblich-weille Suspension wird 5 min geriihrt und die Um-
fallung unter Hinzunahme eines Ultraschallbads beschleunigt. Man 1afit den neu
gebildeten weiBen Niederschlag aus Tetraphenylphosphoniumtetraphenylborat
kurz sich absetzen und filtriert die orangefarbene Losung iiber einen Glasfilter-
tiegel ab. Dabei tropft die methanolische Losung direkt in 300 ml Diethylether
als Vorlage. Die erneute Prizipitation vervolistindigt man 30 min bei -18°C und
filtriert das orangefarbene Produkt, das anschlieBend mit 10 ml Diethylether, 2 x
10 ml Dichlormethan und 5 mi eisgekiihitem Aceton gewaschen wird, ab. Durch
Zugabe von wenigen ml eisgekiihltem Methanol auf den Glasfiltertiegel wird das
10
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Produkt geldst und tropft zur Umfillung erneut in 250 ml Cicthylether als YVor-
lage. Die erneute Prazipitation aus einer milchigen Losung wird bei -18°C ver-
vollstandigt. Das ockerfarbene Produkt wird auf einer Mikrofilternutsche ge-
sammelt und erneut mit Dichlormethan und wenig eiskaltem Aceton gewaschen.

Es ist wichtig, daB das Losen in Methanol jeweils so kurz wie moglich erfolgt,
da sich unter Zersetzung des Komplexanions [RuCl3(im)2(MeOH)] (orangefar-

ben) bildet. Das Produkt wird mehrere Tage bei 80°C im Hochvakuum getrock-

net.

Ausbeute: 119 mg (58%) eines ockerfarbenen hygroskopischen Feststoffes,
Zers.-P.: > 280°C.

Elementaranalyse:
CeHgClyNgNaRu * 0.5 HyO / M, = 411.04

ber. C:17.53 H:2.21 CL 3450 N:13.63 Na:5.59 O:195 Ru: 24.59
gef. C:17.75 H:2.30 CL:34.11 N:1331 Na: - O: - Ru: -

IH-NMR,  (DMSO(dg)) &: -3.1 (s, b, 2H, NH), -8.1 (s, b, 2H, 2-H):;
(D20) 8: -5.3 (s, 2H, 4-H), -14.9 (s, b, 5-H), -20.2 (s, b, 2-H).

IR, (4400 - 400 cm-1, KBr) v, cm-1: 3380 8, 3155 m, 1629 b, 1096 s, 1061 vs,
758 b, 656 s, 608 s.

UV, (200 - 800 nm, H20) Amax, nm (g, 1 * mol-! * cm-1): 235 (11 * 103), 349
(3.1*103), 396 (0.5 * 103).
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Trans-Natrium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(I11), trans-
Na[RullICl4(ind)2]
— - ©
HN
h
Y
Na o 4u‘ o
N
HN
Ansatz: 224 mg rrans-PhqP[RuCly(ind)2] (0.275 mmol)
113 mg Natriumtetraphenylborat (0.33 mmol)
10 ml Methanol

Natriumtetraphenylborat (Na[(C¢Hs)4B], 113 mg, 0.33 mmol) wird in 10 ml

Methanol gelost. 224 mg (0.275 mmol) Trans-tetraphenylphosphonium-
tetrachlorobis(indazol)ruthenat(IIl), trans-PhgP[RulllCl4(ind)7], werden fest
hinzugegeben und 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Es bildet sich ein weifler
Niederschlag aus Tetraphenylphosphoniumtetraphenylborat, der kurz darauf
iiber eine Mikrofilternutsche abgetrennt wird. Das Filtrat it man dabei direkt
in eine Vorlage aus 25 ml Diethylether und 100 ml Petrolether 40/60 tropfen.
Die dabei beginnende Fillungsreaktion, bei der das Produkt karmesinrot aus-
fillt, vervollstindigt man durch Zugabe von weiteren 150 ml Petrolether. Die
Prizipitation wird iiber 30 min bei -18°C vervollstandigt und die ausgefallenen
roten Flocken mit einer Glaspipette vom Kolbenboden abgezogen. In einer
Mikrofilternutsche (Frittengréfe 3, @ 1 cm) wird das Produkt gesammelt und
zuerst mit 10 ml Petrolether und anschlieBend mit reichlich Dichlormethan ge-

waschen. Die Trocknung erfolgt iiber mehrere Tage bei 80°C am Hochvakuum.

Ausbeute: 116 mg (84%) eines dunkelbraunen hygroskopischen Pulvers, Zers.-
- P.:>290°C.

12

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 97/36595 PCT/EP97/01643

Elementaranalyse: C14H12ClyNg4NaRu / My = 502.15
ber. C:3348 H:241 CL:28.24 N:11.15 Na:4.59 Ru:20.13
gef. C:3336 H:2.55 CL:28.11 N:11.02 Na: - Ru: -

IH.NMR,  (DMSO(dg)) &: 4.33 (s, b, 2H, ), 3.14 (s, 3H, );
(D20) d: 3.23 (s, b, 3H, 5-H), 2.68 (s, b, 2H, 6-H), 2.31 (s, b,
3H, 4-H), 1.49 (s, b, 2H, 7-H).

IR, (4400 - 400 cm-1, KBr) v, cm1: 3342 vs, 1626 vs, 1509 m, 1356 vs, 1241
s, 1084 s, 964 m, 745 vs, 658 s, 435 w.

UV, (200 - 800 nm, H20) Amax, nm (g, | * mol-1 * ¢cm-1): 237 (17 * 103), 287
(20 * 103), 357 (4.4 * 103), 419 (1.2* 103).
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Patentanspriiche
1. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mehrere Komplexver-

bindungen der allgemeinen Formel 1
{G}-(n+p+20(p-1)-3){ [RuX6.n-p-q-2rBn(H20)p(OH)g(O)rl2r+1 MHPH2r(P-1)-3 1

wobei
n+p+2r(p-1)-3g20
G ein geeignetes Gegenion, jedoch kein geladener Heterocyclus,
B ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem oder

mehreren Stickstoffatomen,
X Halogenide, Pseudohalogenide, HCO3-, RCOO- mit R=Alkyl, Alkenyl,

mit 1 bis 6 C-Atomen, (substituiert u. unsubstituiert), Aryl (substituiert

u. unsubstituiert),

n 1, 2 oder 3, jedoch n+p#3,

P 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5p falls r=0.5,

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5q falls r=0.5, ¥ n, p, g<6 und

r 0 oder Q.5 ist,

bedeuten.

2. Arzneimittelzubereitungen enthaitend eine oder mehrere Komplexver-

bindungen der allgemeinen Formel 11
M3_n-p-2prRuX6-n-p-q-2rBn(H20)p(OH)q(O)rl2r+1 Il

wobei

M ein Alkalimetallkation oder Ammonium,

B ein ein- oder mehrkerniger basischer Heterocyclus mit einem oder
mehreren Stickstoffatomen,

X Halogen, bevorzugt Chlorid oder Bromid,

n 1 oder 2,

p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5,

q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5 und

T 0 oder 0.5 ist.

3. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mehrere Komplexver-

bindungen der aligemeinen Formel II*
M‘3-n-p-2pr[RUXG-n-p-q-?_rB'n(HZO)p(OH)q(O)rDHr Ir

wobei

14

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 97/36595 PCT/EP97/01643

M’ Lithium, Natrium, Kalium und Ammoniun:,

-

1H-Indazol oder 1H-Imidazol und deren Derivate,

B

X Chlor,
p 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn q=0,
q 0 oder 1 bzw. 0 oder 0.5 falls r=0.5, jedoch 0 wenn p=0,
n

und r die vorstehende Bedeutung haben.

RG
R! s R
R4 N R? F N
(I ~
N A4
HQ R3 R’

RI ... R6=H, Alkyl, Alkenyl u. Aryl, mit 1 bis 6 C-Atomen, substituiert u. un-

substituiert

4, Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mehrere Komplexver-

bindungen der allgemeinen Formel IT**
M"3-n~p-2pr[R“X6-n-p—q-2rB'n(HZO)p(OH)q(O)rDHr I

wobei

M* Natrium, B, X, n, p, q und r die vorstehende Bedeutung haben.

5. Arzneimittelzubereitungen enthaltend Trans-Natrium-tetrachiorobis(imi-

dazol)ruthenat(III), Trans-Natrium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(III).

6. Verfahren zur Herstellung nach den Anspriichen 2, 3, oder 4 dadurch
gekennzeichnet, da man II, II° und II** durch Austausch von (BH) bzw. (B‘H)
gegen M, M‘ bzw. M  aus (BH)3-n-p-2pr[RuX6-n_p-q_2r
Bn(H20)p(0OH)q(O)r)2r+1 bzw. (B'H)3-n-p-2pr[RuX6-n-p-g-2rBn
(H20)p(OH)q(O)rl2r+r erhilt, wobei B, B, M, M*, M** die in 2, 3 oder 4 an-
gegebenen Bedeutungen haben.

7. Verfahren zur Herstellung von Trans-Natrium-tetrachlorobis(imida-

zoDruthenat(II1) und T rans-Natrium-tetrachlorobis(indazol)ruthenat(III).
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8. Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine oder mebreve Komniexver-

bindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7.

9. Sterile wiBrige Losungen enthaltend eine oder mehrere Komplexverbin-

dungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7.

10.  Verwendung der in den Anspriichen 1 bis 7 angegebenen Verbindungen
zur Herstellung von Azneimittelzubereitungen zur Behandlung von Krebskrank-

heiten.

11. Verfahren zur Behandlung von Krebskranken, umfassend die Verabrei-
chung einer Menge einer Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1
bis 10, die ausreichend ist, die mit der Krebstherapie verbundenen Schmerzen

und Leiden zu erleichtern.

12.  Arzneimittelzubereitungen umfassend einen pharmazeutisch annehm-
baren Trigerstoff und 0.1 bis 99.5 Gew.% von mindestens einer in den Ansprii-

chen 1 bis 7 genannten Komplexverbindungen.
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