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Gemischte Karboxylatokomplexe von Platin (II) und Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ Vorgeschlagen wurden neue Karboxylatokomplexe Einwirkung auf das dabei angefallene Komplexgemisch
von Platin (II) folgender allgemeiner Formel: mit Silbersalz folgender Formel Ag(OOC- R’-COO) vor,
0 worin R’ die obengenannte Bedeutung hat.
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worin R fiir Tetrahydrofurfuryl bezichungsweise Cyclo-
CnR”Zn-l Steht, i ’

wobei R” - H, Alkyl, Hydroxygruppe bedeutet, n =
3-6 ist; R’ fiir -CHy-, -CH,-CH2-,-CH(OH)-, -CH(OH)-
CH>-, -CH(OH)-CH(OH)- steht.

Die genannten Verbindungen weisen eine ausgeprigte
Antitumoraktivitit auf und sind gut wasserloslich.

Das Verfahren zur Herstellung der genannten Verbin-
dungen sieht die Umsetzung von K[PtCI3NH3] mit KJ
unter anschliessender Bearbeitung des Reaktionsgemi-
sches mit Tetrahydrofurfurylamin beziehungsweise mit
einem Amin der Formel Cyclo-CaR”20.1-NH2 und die
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PATENTANSPRUCHE
1. Gemischte Karboxylatokomplexe von Platin (II), da-
durch gekennzeichnet, dass sie die allgemeine Formel

0

| -
N
7
l

R——H " o
P
HoN \0

'
R

aufweisen, worin R fiir Tetrahydrofurfuryl bzw. Cyclo-
C,R",, | steht, wobei die R” gleich oder verschieden sind

und -H, Alkyl oder Hydroxy bedeuten, n=3-6 ist und R’ fiir

-CH,-, -CH,-CH,-, -CH(OH)-, -CH(OH)-CH,-,
—CH(OH)-CH(OH)- steht.

2. Gemischter Karboxylatokomplex von Platin (II) nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemei-
nen Formel

R: —cyclo-CsHg und

R": -CH(OH)-CH,- bedeutet.

3. Gemischter Karboxylatokomplex von Platin (II) nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der aligemei-
nen Formel
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R’: -CH(OH)-CH,- bedeutet.

und

20

BESCHREIBUNG

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das Gebiet
komplexer Platinverbindungen und betrifft insbesondere die
gemischten Karboxylatokomplexe von Platin(II) und ein

5 Verfahren fiir ihre Herstellung.

Gemischte Karboxylatokomplexe von Platin sind biolo-
gisch aktive Verbindungen und zeigen Antitumoraktivitit
auf.

10 Stand der Technik

Bekannt ist eine komplexe Platinverbindung, cis-Dichlo-
rodiamminplatin(II[)(DDP) (Nature; vol. 222, 1969 (Macmil-
lan (Journals) LTD, London) B.Rosenberg, L.Van Camp,
J.E.Trosko, V.H.Mansour: «Platinum Compounds; A New

15 Class of Antitumor Agents», p. 385).

Diese Platinverbindung weist folgende Formel auf

H,N cl
\Pt/
HN—" >

und zeigt eine hohe Antitumoraktivitit auf.
Sie besitzt einen ausserordentlich umfassenden Wir-

25 kungsbereich auf verschiedene Tumore, eine Aktivitit gegen-

iber schnell wachsenden und sich langsam entwickelnden
Neubildungen, eine Aktivitit nicht nur bei fritheren Neubil-
dungen (mit geringen Abmessungen), sondern auch bei den
sich gut herausgebildeten und sogar fortgeschrittenen und

30 disseminierten Neubildungen, sie zeichnet sich durch das

Fehlen von Gattungsspezifitét aus.

Jedoch wie alle Antitumorverbindungen, zeichnet sich
das DDP, neben der Einwirkung auf Neubildungen, durch
eine toxische Wirkung auf den Organismus, was die Dosen

4. Gemischter Karboxylatokomplex von Platin (II) nach 35 dieser Verbindung begrenzt und oft zwingt, die Behandlung

Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemei-
nen Formel

R: Cyclo—CsHg und

R’ ~CHj- bedeutet.

infolge der toxischen Einwirkung auf Nieren einzustellen.
LDy, dieses Platinkomplexes (die Dosis, bei deren Ver-

wendung 50% der Tiere zugrunde gehen) ist fiir Mduse und

Ratten gleich ~ 13 mg/kg («Vestnik AMN SSSR» Bulletin

5. Verfahren zur Herstellung von gemischten Karboxyla- 40 der Akademie fiir medizinische Wissenschaften der UdSSR,

tokomplexen von Platin (II) nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) Kaliumtrichloroaminplatinat (II) der Formel
K[PtCI;NH;] mit Kaliumjodid in einem wéssrigen Medium
bei einem Molverhéltnis von 1:4 bis 1:6 umsetzt

b) auf das erhaltene Reaktionsgemisch Tetrahydrofurfu-
rylamin bzw. Amin der Formel Cyclo-C,R"», ~NH,, worin
n=23-6, R”=H, Alkyl, Hydroxygruppe, unter Entstehung
eines Gemisches von Platinkomplexen cis-[PtI,NH;A] und
cis- [PtICINH;A], worin A das genannte Amin ist, einwirken
lasst und

c) das entstandene Gemisch der Komplexe mit einem Sil-
bersalz der Dikarbonsdure der Formel

Ag,(O0C-R’-COO0), worin R’ —CH,, -CH,-CH,-,
~CH(OH)-, -CH(OH)-CH,- oder -CH(OH)-CH(OH)- be-
deutet, in wisserigem Medium umsetzt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung des Kaliumtrichloroaminplatinats
(I1) mit dem Kaliumjodid bei Raumtemperatur durchfiihrt.

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung des Gemisches der Platinkomplexe
mit dem Silbersalz in der Stufe (c) bei einer Temperatur von
20 bis 45 “C durchfiihrt.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Umsetzung des Gemisches der
Platinkomplexe mit dem Silbersalz in der Stufe (c) bei einem
Molverhéltnis durchfiihrt, das gleich bzw. nahe dem stéchio-
metrischen Verhdltnis ist.

w
o

Nr. 2, 1979 (Medizin, Moskau); M.A.Presnov, A.L.Konova-
lova, V.P.Koraltchuk «Komplexe Platinverbindungen bei
der Chemotherapie bosartiger Geschwiilsten, Seite 72).

Die unzureichend hohe Wasserloslichkeit des DDP (0,25

45 Masse% bei 25 °C) kompliziert die Anwendung dieses Pra-

parates in der Klinik und macht die lokale Bearbeitung eines
Geschwulstes mit einer Lésung mit hoher Konzentration des
Préparates nicht moglich.

Bekannt sind ebenfalls Dichlorokomplexe von Platin(IT)

50 mit zwei Molekiilen primérer alizyklischer Amine, angefan-

gen mit Zyklopropylamin bis hin zum Zyklooktylamin, die
auch Antitumoreigenschaften besitzen, folgender Formel

(CHE)I\

caa/CH ———Ha“\ /01
Pt

(cHy) e \\\\\'

lﬁ;\ca——————nau c1

worin n von 1 bis 6 ist.
(Chem-biol. Interaction, vol., 5, 1972, (Elsevier Nether-

%5 Jands): T.A.Connors, M.Jones, W.C.Ross, P.D.Braddock,

A.R.Khokhar, M.L.Tobe «New platinum complexes with
antitumour activity», see p. 421-422).
Chem.-Biol. Intraction, vol. 11, 1975 (Elsevier Nether-



lands): P.D. Braddock, T.A.Connors, M.Jones, A.R.Khok-
har, D.H.Melzack, M.L.Tobe «Structure and activity rela-
tionships of platinum complexes with anti-tumour activity»,
see p. 153). '

Bei dem iiberimpften Plasmozytom von Mausen ADJ/
PC6A zeigen diese Komplexe eine hohe Antitumoraktivitit,
wobei die hichste Selektivitit der Wirkung bei den Komple-
xen mit Zyklopentyl- und Zyklohexylamin zu beobachten ist
(therapeutische Indizien (TT), die dem Verhéltnis LDsy zur
inhibierenden Dosis (JD) gleich sind, die das Wachstum ei-
nes Tumors um 90% verzdgert, TT=LDsy/IDy, sind 200
bzw. > 267 gleich. Die ausserordentlich hohen therapeuti-
schen Indizien dienten als Grundlage fiir klinische Versuche
des cis- [PtCly(cyclo-CsHyNH,),]. (Cancer Treatment Re-

5
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Die genannte Aufgabe wurde durch die Entwicklung
neuer gemischter Karboxylatokomplexe von Platin(II) ge-
16st, die erfindungsgemass allgemeine Formel aufweisen:

0
) NZN\ /0 (l:\
e ) Rt
EBN/ T—o0 clz/
0

worin R fiir Tetrahydrofurfuryl bzw. Cyclo-C ;R",; R” fiir
H, Alkyl oder eine Hydroxygruppe steht, wobei R” gleich

ports, vol. 63, Nr. 9-10, September/October 1979 (National 15 oder verschieden sind und n gleich 3 bis 6 ist und R’ fiir -

Cancer Institute, Bethesda): J.M.Mill, E.Loeb, A.Pardue,
A.Khan, J.J. King, C.Aleman, N.O.Hill, «Platinum Analogs
of Clinical Interest»; see p. 1510, 1512).

Diese Verbindung ist jedoch in Wasser fast unldslich,
wodurch man gezwungen war, sie in Form von feinen Sus-
pensionen im Sesamd! beziehungsweise in Form von mit Po-
lyvinylpyrrolidon stabilisierten wésserigen Kolloiden einzu-
fithren. Bei der Einfiihrung dieser Verbindung in diesen For-
men erwies es sich, dass sie hauptsachlich an der Stelle der
Injektion bleibt und dass es keine therapeutische Reaktion
beziehungsweise Nebenwirkung, ausser der lokalen Reizung
an der Stelle der Anwendung der Olsuspension, zu beobach-
ten sind, weshalb weitere Versuche eingestellt wurden.

Bekannt ist ein gemischter Platin(II)-chloridkomplex, der
Ammoniak und Zyklopentylamin der Forme! cis-[PtCl,-
NH;(cyclo-CsHoNH,)] (GB-PS 2060615A, K1. CO7F 15/00,
A 61 K 31/555, veroffentlicht 1981) aufweist.

Bei den Priifungen dieser Verbindung an einem iiber-
impften Plasmozytom von Mausen ADJ/PC6A hat sich er-
wiesen, dass sie etwas toxischer als DDP ist (LDs ist gleich
11,0 bzw. 13,0 mg/kg), verzOgert aber das Wachstum eines
Tumors um 90% bei einer Dosis, die auf das 3fache geringer
als die beim DDP ist und auf fast das 5fache geringer als die
des cis- [(PtCly(cyclo-CsHgNH,),]. (IDy, ist gleich 0,5, 1,6
bzw.; 2,4 mg/kg).

In der Verdffentlichung (Cancer Treatment Reports, vol.
63, No 9-10, September/October, 1979 (National Cancer In-
stitute, Bethesda): T.A.Connors, M.J.Cleare, K.R.Harrap,
«Structure-Activity Relationship of the Antitumor Platinum
Coordination Complexes», see p. 1501) wurde die Schluss-
folgerung iiber das Fehlen von Vorziigen bei dem genannten
gemischten Komplex im Vergleich zu den urspriinglichen
Verbindungen mit gleichen Liganden gezogen.

Nach der Léslichkeit in 0,9%ger NaCl-Losung (~ Img/
ml) unterscheidet sich der gemischte Platinkomplex nicht
vom DDP (J.E.Schurig, W.T.Brander, J.B.Huftalen, G.J.
Doyle, J.A.Gylys «Toxic side effects of Platinum Analogs»
in: A.W. Prestayko, S.T.Crooke (Eds.) Cisplatin Current
status an new developments», 1980, Academic Press New
York), see p. 228, 230). 5

Fiir die Synthese des genannten gemischten Platinkom-
plexes wurde die bekannte Methode der Synthese dhnlicher
Verbindungen angewendet, die auf der Umsetzung des K-
[PtCly(NH;)]-Komplexes mit Zyklopentylamin beruht. Die

Ausbeute an gereinigtem Produkt betrug 4,8% (die obenge- 60

nannte GB-PS).

Darstellung der Erfindung

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand in der
Entwicklung neuer gemischter Karboxylatokomplexe von
Platin(II) die Antitumoraktivitéit besitzen und gut wasserlos-
lich sind, sowie in der Entwicklung eines Verfahrens fiir ihre
Herstellung.

65
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~CH,-, -CH,~CH,-, ~CH(OH)-, -CH(OH)-CH,-,

—CH(OH)-, ~CH(OH)- steht. _
Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen eine be-

trichtliche Antitumoraktivitit bei einer Reihe {iberimpfter

20 Tumorstimme und Méuseleukosen auf, was in der Verzoge-

rung des Wachstums von Tumoren und in einer wesentlichen
Vergrosserung der Lebensdauer von mit Leukose befallenen
Tieren zum Ausdruck kommt. Der Vorteil der erfindungsge-
méssen Verbindungen besteht in ihrer hohen Wasserloslich-

25 keit, in einer hoheren Antitumoraktivitit und in einer niedri-

geren Toxizitdt im Vergleich zum cis-Dichlorodiaminplatin.

Verfahren zur Herstellung der genannten gemischten
Karboxylatokomplexe von Platin(II) schliesst erfindungsge-
mdss folgende Stufen ein:

1) Umsetzung des Kalium-trichloraminplatinat(II) der
Formel K [PtCI;NH;] mit Kaliumjodid im wésserigen Medi-
um in einem Molverhéltnis von 1:4 bis 1:6;

2) Einwirkung auf das angefallene Reaktionsgemisch mit
Amin, solches tritt das Tetrahydrofurfurylamin beziehungs-

35 weise Amin der Formel cyclo-C,R"’5,—NH, auf, worin

n=3 bis 6, R” fiir H, Alkyl, Hydroxygruppe steht, unter
Anfallen eines Gemisches aus Platinkomplexen cis-[PtICIN-
H;A] und cis-[PtI,NH;A] sind, worin A-das genannte Amin
ist;

3) Umsetzung des erhaltenen Gemisches der Platinkom-
plexe mit Silbersalz der Dikarbonsdure der Formel
Ag,(O0C-R’-COO0), worin R’ fiir -CH,-, -CH,-CH,-,
—~CH(OH)-, -CH(OH)-CH;~, ~CH(OH)-CH(OH) steht, im
wisserigen Medium ist.

Die Umsetzung der Komponenten in den Stufen 1 und 2
kann man bei Raumtemperatur durchfiihren und die Umset-
zung der in der Stufe 3 genannten Komponenten ist besser
unter geringer Erwirmung auf 45 °C durchzufiihren.

Die Umsetzung der Komponenten in der Stufe 3 ist wiin-
schenswerterweise bei einem Molverhiltnis durchzufiihren,
das dem stochiometrischen Verhdltnis gleich beziehungswei-
se naheliegt. In diesem Fall wird ein reineres Reaktionspro-
dukt hergestellt.

Das erfindungsgemisse Verfahren kann leicht unter den
grosstechnischen Bedingungen realisiert werden, da es in
technologischer Ausfiihrung einfach ist und keinen grossen
Energieaufwand erforderlich macht.

Aus der obenangefiihrten Formel ist zu ersehen, dass in
den erfindungsgeméssen Verbindungen als neutrale Ligan-
den Ammoniak und Tetrahydrofurfurylamin beziehungswei-
se azyklisches Amin, angefangen vom Zyklopropylamin
(n=3) bis hin zum Zyklohexylamin (n=6) vorhanden sind,
die mit Platin durch ein Stickstoffatom verbunden sind und
die zwei cis-Stellungen einnehmen. Als saurer zweizdhliger
Ligand kann in den Verbindungen ein Anion der Malon—
~0O0C-CH,-COO- beziehungsweise der Bernsteinsdure
~0O0C-CH,~CH,~COO- oder Anione ihrer Hydroxyderivate
vorhanden sein: Anion der Hydroxymalon- (Tartronsdure)
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“COC-CH(OH)-COOr, der Apfelsdure -OOC-CH,CH existieren, die sich durch die Stellung der Hydroxygruppe ge-
(OH)-COO bezichungsweise der Weinsdure “OOC-CH geniiber der zwei unterschiedlichen Amine (Strukturen a und

(O)-CH(OH)-CO0". Dic Verbindungen mit dcm Apiek — b) unteracheiden.

sdurerest konnen in Form von zwei geometrischen Isomere
' 5

D
. 1l I
C
R - HN o—° R—HN 0”7
e Dama TN TR
s
BN 0 ~___CH H,N \ CH-OH
¢~ 2 (o] /
@ i ¢
0 (b) i
0
worin, R einen Wert wie in der allgemeinen Formel hat. 15 stellt eine wertvolle Besonderheit der erfindungsgeméssen
Bei den Synthesen entstehen etwa die gleichen Mengen Gruppe von Verbindungen dar. Die Verbindungen sind ldn-
dieser Isomere. Fiir die Synthese von Komplexen mit An- gere Zeit in der Dunkelheit bei einer Temperatur von + 5 bis
ionen der Sduren, die chirale Zentren (der Apfel- und Wein- 0 °C (im Kiihlschrank) lagerbesténdig.
sduren) aufweisen, konnen sowohl optisch aktive Naturfor- Als Beispiele fiir die erfindungsgemassen Verbindungen

men dieser Sauren, (S(—)-Apfelsdure und R,R(+)-Weinsdu- 20 werden angefiihrt: Malonatoammin(zyklopropylamin)pla-
re), als auch razemische Sduren sowie meso-Form der Wein-  tin(II), Malonatoammin(zyklobutylamin)platin(II), (Hydro-
sdure verwendet werden. xymalonato)ammin(zyklobutylamin)platin(II), Malonato-
Die Anordnung der neutralen Liganden in allen Komple-  ammin(zyklopentylamin)platin(II), (Hydroxymalonato)am-
xen in der cis-Stellung zueinander ergibt sich aus der Metho-  min(zyklopentylamin)platin(II), S(—)-Malatoammin(zyklo-
de ihrer Synthese und wird durch die zweizihlige Koordina- 25 pentylamin)platin(Il), RS-Malatoammin(zyklopentylamin)-
tion der Dikarbonsdurereste bestatigt, die sechs- beziehungs-  platin(II), R,R(+)-Tartratoammin(zyklopentylamin)platin-

weise siebengliedrige Zyklen bilden. Chelatzyklen solcher (II), racem-Tartratoammin(zyklopentylamin)platin(II), me-
Grosse konnen nur cis-Stellungen in einem Komplex ab- so-Tartratoammin(zyklopentylammin)platin(IT) Sukzinato-
schliessen. Die zweizdhlige Koordination der Dikarbonsdu- ammin(zyklopentylamin)platin(II), Malatoammin(zyklohe-
rereste in den Verbindungen wird durch das Vorhandensein 30 xylamin)platin(II), S(—)-Malatoammin(zyklohexylamin)pla-
in ihren IR-Spektren von Streifen bekréftigt, die den tin(II), Hydroxymalomatoamin(zyklohexylamin)platin(II),
Schwankungen deprotonierter koordinierter -COO~-Grup- Sukzinatoammin(zyklohexylamin)platin(II), S(—)-Malato-
pen (im Bereich 1600 cm™) entsprechen. ammin(2-methylzyklohexylamin)platin(Il), S(—)-Malatoam-
Die erfindungsgemadssen Verbindungen stellen feinkri- min(3-methylzyklohexylamin)platin(II), S(—)-Malatoam-
stalline Pulver mit weisser beziehungsweise grauweisser Far- 35 min(4-methylzyklohexylamin)platin(II), S(—)-Malatoam-
be dar, die dusserst gut in Wasser, in der physilogischen min(4-hydroxyzyklohexylamin)platin(II), Malonatoammin-

NaCl-Losung , in wisserigen Glukose-Ldsungen 18slich sind ~ (tetrahydrofurfurylamin)platin(II), S(—)-Malatoammin(te-
(Loslichkeit der Komplexe betrigt > 200 mg je 1 ml). Eine trahydrofurfurylamin)platin(II).

derartig hohe Wasserldslichkeit ist fiir Nichtelektrolyt-Kom-

plexe- von Platin(II), die keine gegen Wasser leicht substi- 40 Die Synthese der Verbindungen gemiss dem angemelde-

tuierbaren Sduregruppen bezichungsweise in der Losung ten Verfahren, kann durch folgendes Schema veranschau-
ionisierbaren Seitenfragmente aufweisen, nicht iiblich und licht werden:
B c1]
K \/Pt <
| B5¥ 1)
Cl ~ /Cl
1 1]
K Pt KI R —NH
SN Sp | oM
¥ cL Ky~ 1
R—HN o _a
N N r
R—H I
LAY . -
t
u3u/ \I Ag (00C— R*—-C00)
AgI, AgCl
. .0
. R _HZN‘Pc/.Oi_c g
e e P
I N K ~
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h



worin R fiir Tetrahydrofurfuryl beziehungsweise cyclo—
C,R" 3 steht, wobei R”—H, Alkyl, Hydroxogruppe ist,
n=3 bis 6, R’ fiir -CH,—, -CH,~CH;-, -CH(OH)~,
—-CH(OH)-CH,-, -CH(OH)-CH(OH)- steht.

In der ersten Synthesestufe erfolgt die Umsetzung des
Kalium-trichloroamminplatinats(II) K [PtCl;NH;] mit Kali-
umjodid, genommen in einem Molverhiltnis 1:4 bis 1:6, in
einem wisserigen Medium.

Weiter wirkt man auf das angefallene Reaktionsgemisch
mit dem genannten Amin ein, wodurch ein gelbraunes Ge-
misch von Dijodo- und Jodochlorokomplexen des cis-
[PtL,NH;(RNH,)] und cis-[PtCIINH;(RNH,)] in einer Aus-
beute von 75 bis 90% ausgeschieden wird. Bei dem Molver-
héltnis des K [PtCl;NH;]: K1 iiber bezichungsweise unter
dem genannten Wert in der Stufe (1) wird das Zwischenge-
misch der Dijodo- und Jodochlorokomplexe, das in der Stu-
fe (2) anfillt, mit Nebenprodukten verunreinigt. Dann fiihrt
man die Umsetzung des hergestellten Komplexgemisches mit
dem genannten Silbersalz durch. Nach der Beendigung der

10
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in 3 ml Wasser unter Vermischen (30,1 mMol; Uberschuss
25%) zugesetzt. Der ausgeschiedene gelbe Niederschlag wird
gefiltert, mit verdiinnter Salzsdure und dann mit Wasser ge-
waschen. Der Stoff wird in der Dunkelheit in einem
5 Vakuumexsikkator iiber P,Oj5 getrocknet. Hierdurch erhalt
man ein Gemisch der Komplexe cis- [PtICINH;(cyclo—
C;H;NH,)] und cis [(PtI,;NH;(cyclo-C3HsNH,)] in einer
Ausbeute von 9,56 g. Der Gehalt an Platin betrigt 41,3%;
die Ausbeute betrigt, bezogen auf das Platin, 80%.

Der Suspension aus 4,50 g hergestelltem Gemisch der
Platinkomplexe (9,53 mMol) werden in ungefihr 100 ml
Wasser 3,03 g des Silbermalonats (9,53 mMol) hinzugefiigt.
Das Gemisch wird innerhalb von 4 Stunden in der Dunkel-
heit bei Raumtemperatur bis zur vollstindigen Koagulation
15 der Silberhalogenide vermischt. Der aus AgCl und Agl be-

stehende Niederschlag wird gefiltert, das Filtrat mit aktivier-
ter Kohle vermischt und nach der Entfernung der Kohle mit-
tels Filtration wird das Filtrat nach dem Eindampfen in Va-
kuum bis auf ein geringes Volumen eingedampft. Die Ver-

Reaktion wird das Gemisch AgCl und Agl durch Filtrierung 20 bindung wird durch Niederschlagen aus einer wasserigen Lo-

ausgeschieden, das Filtrat wird durch Eindampfen in Va-
kuum konzentriert und die Zielverbindung mit Alkohol,
Azeton bezichungsweise mit einem anderen geeigneten orga-
nischen Lésungsmittel niedergeschlagen. Das erfindungsge-
mésse Verfahren ermoglicht es, die erfindungsgeméssen Ver-
bindungen mit einem ausreichenden Reinheitsgrad und in ei-
ner guten Ausbeute herzustellen (bis 70%, bezogen auf das
Ausgangs-K [PtCI;NH;]).

Alle Reaktionsteilnehmer, die in dem Verfahren zur An-
wendung kommen, stellen bekannte Stoffe dar und sind
leicht zugénglich.

Beste Ausfithrungsvariante der Erfindung

Fine besonders hohe Antitumoraktivitit unter den erfin-
dungsgeméssen Verbindungen weist S(—)-Malatoammin-
(zyklopentylamin)piatin(IT), Pt(S(—)-OOCCH(OH)CH,-
COO)-NHj;(cyclo-CsHgNH,) - 0,5H,0 auf.

Diese Verbindung erhilt man durch Umsetzung von
K[PtCl;NH;] mit K1 bei einem Molverhéltnis 1:4,5 in einem
wisserigen Medium.

Im weiteren wirkt man auf das hergestellte Reaktionsge-
misch mit Zykopentylamin ein, wodurch man ein Gemisch
aus Platinkomplexen cis- [PtI,NH; (cyclo~CsHoNH,)] und
cis- [PICINH; (cyclo-CsHyNH),)] erhélt. Dann fithrt man
die Umsetzung des hergestellten Gemisches der Platinkom-
plexe mit S(—)-Silbermalat bei einem Molverhltnis von 1:1,
in einem wisserigen Medium durch. Nach der Abscheidung
der ausgeschiedenen Silberhalogenide und der Konzentrie-
rung des Filtrats in Vakuum wird das Endprodukt durch Ni-
derschlagen mit Azeton abgeschieden. :

Bei der Verwendung in optimalen Dosen gewéhrleistet
das S(—)-Malatoammin(zyklopentylamin)platin(II) die Ge-
nesung bis 100% der Tiere mit Plasmazytom MOPC-406
und bis 66% der Tiere mit Hepatom 22a, es sichert auch die
grosste Verlingerung der Lebensdauer der Tiere mit Leuka-
mie L-1210 und mit Himozytoblastose La (195 bzw. 113%).

Zur besseren Erlduterung der vorliegenden Erfindung

sung mit Athanol ausgeschieden. Fiir die Ausscheidung der
Verbindung kann auch Azeton und Gemische des Alkohols
beziehungsweise des Azetons mit dem von Peroxiden gerei-
nigten Ather verwendet werden. Der ausgeschiedene Stoff
25 weisser Farbe wird mit Alkohol gewaschen und in einem Va-
kuumexsikkator bei einer Temperatur von 60 °C iiber P,Os
getrocknet. Die Ausbeute an Produkt betrdgt 2,56 g (76%
der Theorie, berechnet auf das eingesetzte Gemisch der Di-
halogenokomplexe; 60%, berechnet auf K[PtCl;NH;].
Gefunden,%: Pt 52,3; N 7,5; C 18,5; H 3,6; C¢H,N,O4Pt
Berechnet,%: Pt 52,4; N 7,5; C 19,35; H 3,25.

30

Beispiel 2
Herstellung von Malonatoammin(zyklobutylamin)platin(1I)
35 [Pt(OOCCH,COO)NH;(cyclo-C,H,NH,)]
Einer Losung aus 3,52 g K[PtCI;NH;](9,84 mMol) in
25 ml Wasser werden 8,98 g K1 (54,1 mMol; Molverhéltnis
1:5,5) hinzugefiigt. Die Losung wird innerhalb von 25 Minu-
ten in der Dunkelheit gehalten, ihr gibt man 0,77 g Zyklobu-
40 tylamin in 3 ml Wasser unter Vermischen zu (10,8 mMol;
Uberschuss 10%). Der ausgeschiedene braungelbe Nieder-
schlag wird abgefiltert, mit verdiinnter Salzsdure und dann
mit Wasser gewaschen. Der Stoff wird in der Dunkelheit in
einem Vakuumexsikkator iiber P,Os getrocknet. Hierdurch
45 erhélt man ein Gemisch aus Komplexen cis-[PtICINH;(cy-
clo-C,HNH,)] und cis-[Ptl,NH;(cyclo-C,HyNH,)]. Die
Ausbeute betrigt 3,73 g des Gemisches der Halogenokom-
plexe mit einem Gehalt an Platin von 40,8%; die Ausbeute
betrigt 79%, bezogen auf Platin.
50
Dér Suspension aus 3,64 g des hergesteliten Gemisches
der Komplexe (7,62 mMol) in 80 ml Wasser fiigt man 2,42 g
Silbermalonat (7,62 mMol) hinzu. Das Gemisch wird inner-
halb von 5 Stunden in der Dunketheit bei Raumtemperatur
55 bis zur vollstindigen Koagulation der Silberhalogenide ver-
mischt. Der aus AgCl und Agl bestehende Niederschlag

werden nachstehende Beispiele angefiihrt, die die Herstellung ~ wird abgefiltert, das Filtrat wird mit aktivierter Kohle ver-

der Stoffe, ihre Bigenschaften und ihre Niitzlichkeit illustrie-
ren.

Beispiel 1
Die Herstellung von Malonatoammin(zyklopropylamin)pla-
tin(1l)
[Pt(OOCCH,COO)NHj;(cyclo-C;HsNH,)]
Einer Losung aus 9,00 g K [PtCI;NH;](25,2 mMol) in
60 m! Wasser werden 20,9 g KI (126 mMol; Molverhéltnis
1:5) hinzugefiigt. Die Losung wird in der Dunkelheit 30 Mi-

nuten gehalten und ihr werden 1,72 g des Zyklopropylamins

mischt und nach der Entfernung der Kohle mittels Filtrie-
rung in Vakuum bis auf ein Volumen von ~ 10 ml einge-

60 dampft. Das Produkt wird aus der wésserigen Losung durch
Niederschlagen mit Azeton abgeschieden, gefiltert und mit
Azeton und Ather gewaschen. Der erhaltene Stoff weisser
Farbe wird in einem Vakuumexsikkator iiber P,O5 getrock-
net. Die Ausbeute betrigt 2,23 g (76%, berechnet auf das

65 eingesetzte Gemisch der Dihalogenokomplexe; 60%, berech-

net auf K [PtCl;NH;)].

Gefunden, %: Pt 50,8; N 7,3; C 21,5; H 3,8; C;H,N,O,Pt
Berechnet, %: Pt 50,6; N 7,3; C 21,8; H 3,7.
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Beispiel 3
Herstellung von ( Hydroxymalonato )ammin( zyklobutyl-
amin)platin(I1)
[Pt(OOCCH(OH)COO)NH;(cyclo-C4H;NH,)

Dieser Komplex wird wie bei der Synthese der Verbin-
dung in Beispiel 2 hergestellt. In die Austauschreaktion wird
mit dem Gemisch der Dihalogenokomplexe von Platin Sil-
berhydroxymalonat eingefiihrt. Die Verbindung wird aus
der wisserigen Losung mittels Niederschlagens mit Alkohol
beziehungsweise mit Azeton oder mittels Kristallisation un-
mittelbar aus der konzentrierten Losung unter Kiihlung aus-
geschieden. Die Ausbeute betrdgt 75%, berechnet auf das
eingesetzte Gemisch der Dihalogenokomplexe; 59%, berech-
net auf K [PtCL;NH;]

Gefunden,%: Pt 48,8; N 6,8; C 21,1; H 3,7; C{H 4N, 04Pt.

Berechnet,%: Pt 48,6; N 7,0; C 20,95; H 3,5.

Beispiel 4

Herstellung von S — )-Malatoammin(zyklopentylamin ) pla-
tin(1l)
[Pt(S(—-)-OOCCH(OH)CH,COO)NHj;(cyclo-CsHoNH,)]|
- 0,5H,0

Einer Losung aus 8,00 g K [PtCl;NH3] (22,4 mMol) in
ungefdhr 50 ml Wasser werden 16,71 g KI (100,8 mMol;
Molverhéltnis 1:4,5) hinzugefugt Die Lésung wird inner-
halb von 20 Minuten in der Dunkelheit gehalten und ihr fiigt
man 2,29 g (26,9 mMol; Uberschuss 20%) Zyklopentylamin
in 5 ml Wasser unter Vermischen hinzu. Das Reaktionsge-
misch wird wihrend 5 Minuten vermischt. Der ausgeschiede-
ne braungelbe Niederschlag wird gefiltert, mit verdiinnter
Salzsdure und mit Wasser gewaschen und in einem Vakuum-
exsikkator iiber P,O5 getrocknet. Hierdurch erhélt man ein
Gemisch aus cis-[PtICINH;(cyclo-CsHgNH,)] und cis-
[PtIZNH3(CyC10—C5H9NH2)].

Die Ausbeute betréigt 9,94 g des Gemisches der genann-
ten Komplexe mit einem Gehalt an Platin darin von 38,7%,
die Ausbeute betrdgt 88%, bezogen auf Platin.

Der Suspension aus 4,50 g hergestelitem Gemisch der Di-
halogenokomplexe von Platin (8,93 mMol) in ungefdhr
100 ml Wasser fiigt man 3,11 g S(—)-Silbermalats (8,93
mMol) hinzu. Das Gemisch wird wahrend 5 Stunden in der
Dunkelheit bei Raumtemperatur bis zur vollstindigen Ko-
agulation der Silberhalogenide vermischt.

Nach der Abscheidung des Niederschlags der Silberhalo-
genide mittels Filterung wird das Filtrat mit aktivierter Koh-
le vermischt, die Kohle mittels Filterung entfernt und das
Filtrat in Vakuum bis auf ein Volumen von etwa 10 ml ein-
gedampft. Der Stoff wird durch Zugabe von Azeton nieder-
geschlagen, der Niederschlag wird abgefiltert, mit Azeton
und mit trockenem ohne Belrnengungen an Peroxiden Ather
gewaschen und gleich danach in einem Vakuumexsikkator
iiber P,Os untergebracht.

Die Verbindung ist hygroskopisch, gebundenes Wasser
wird sogar bei ldngerer Trocknung {iber P,Os nicht vollstin-
dig entfernt. Die Ausbeute an getrocknetem Stoff betrdgt
2,84 g (72,7%. berechnet auf das Gemisch der Dihalogeno-
komplexe, 64%, berechnet auf K[PtCl;NH;].

Gefunden,%: Pt 44.6; N 6,5; C 24,9; H 4,5, CoH sN,O5Pt

Berechnet,%: Pt 44,5; N 6,4; C 24,7; H 4,4.

Beispiel 5
Herstellung von RS-Malatoammin(zyklopentylamin)pla-
tin(1l)
[Pt(RS-OOCCH(OH)CH,COO)NHj(cyclo-CsHyNH,)]
N O,SH:O
Die Synthese dieser Verbindung erfolgt wie die Synthese
der Verbindung in Beispiel 4 mit dem Unterschied aber, das

als Reaktionsteilnehmer Silbersalz der razemischen Apfel-
sdure eingesetzt wird.

Die nichstfolgenden Operationen werden wie in Beispiel
4 durchgefiihrt.

5 Die Ausbeute an Produkt betrug 49%, berechnet auf K
[PtCI;NH;).

Gefunden,%: Pt 44,3; N 6,2; C 25,1; H 4,7.CyHgN,Os 5Pt
Berechnet,%: Pt 44,5; N 6,4; C 24,7, H 4,4.

10 Beispiel 6

Herstellung von Malonatoammin( zyklopentylamin)platin(II)

[Pt(OOCCH,COO)NH;(cyclo-CsHyNH,)]

Die Herstellung dieses Komplexes erfolgt dhnlicherweise
wie die Synthese der Verbindung in Beispiel 4. In die Aus-

15 tauschreaktion mit 4,00 g des Gemisches der Dihalogeno-
komplexe cis-[PtI,NH;(cyclo-CsHoNH,)} und cis-[PtICINH,
(cyclo-CsHgNH,)] (7,93 mMol) in 70 ml Wasser filhrt man
2,52 g Silbermalonat (7,93 mMol) ein. Das Gemisch wird in-
nerhalb von 4 Stunden in der Dunkelheit unter Erwdrmung

20 auf 45 °C bis zur vollstdndigen Koagulation der Silberhalo-
genide vermischt. Das Filtrat wird nach der Abscheidung
der Silberhalogenide mit aktivierter Kohle vermischt, die
Kohle mittels Fi]terung entfernt, das Filtrat wird in Vakuum
bis zur Entstehung einer zihfliissigen Losung eingedampft,

25 das iibriggebliebene Wasser wird durch das dreimalige Ein-
dampfen in Vakuum mit absolutem Athanol entfernt und
der Stoff durch den Zusatz von Azeton niedergeschlagen.
Der ausgeschiedene weisse Niederschlag wird mit Azeton
und mit trockenem ohne Belmengungen an Peroxiden Ather

30 gewaschen. Der Stoff wird sofort in einem Vakuumexsikka-
tor untergebracht und iiber P,O5 getrocknet, da der nichtge-
trocknete Stoff sehr hygroskopisch ist. Die Ausbeute an ge-
trocknetem Stoff betrdgt 2,49 g (81%, berechnet auf das ein-
gesetzte Gemisch der Dihalogenokomplexe; 71%, berechnet

35 auf K[PtCl;NH;].

Gefunden,%: Pt 49,9;N 7,3; C 23,9; H 4,1, CgHx,N,O,Pt
Berechnet,%: Pt 48,75; N 7,0; C 24,0; H 4,0.

Beispiel 7

4 Herstellung von Hydroxymalonato)ammin(zyklopentylamin)

platin(I1I)
[Pt(OOCCH(OH)COO)NH;(cyclo-CsHoNH,)]

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt dhnlicherweise
wie die Synthese der Verbindung in Beispiel 4. In die Aus-

45 tauschreaktion mit dem Gemisch der Dihalogenokomplexe
von Platin wird Silberhydroxomalonat eingefiihrt. Nach der
Abscheidung der Silberhalogenide und der Bearbeitung des
Reaktionsgemisches mit aktivierter Kohle wird die Verbin-
dung aus der konzentrierten wésserigen Losung durch Nie-

50 derschlagen mit Azeton und Ather ausgeschieden.

Die Produktausbeute betrug 63%, berechnet auf
K[PtCI;NH;].

Gefunden,%: Pt 47,2; N 6,6; C 23,0; H 3,6; CgH,sN,0;Pt

Berechnet,%: Pt 47,0; N 6,8; C 23,1; H 3,9.

Beispiel 8
Herstellung von R,R( + )-Tartratoammin(zyklopentylamin )-
platin(1I)
[Pt(R,R(+)~OOCCH(OH)CH(OH)COO)NH;(cyclo—
60 CsHoNH,] - H,O
Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt dhnlicherweise
wie die Synthese der Verbindung in Beispiel 4. In die Aus-
tauschreaktion mit dem Gemisch der Dihalogenokomplexe
von Platin wird Silber-R,R(+)-tartrat eingefiihrt.
Die Produktausbeute betrug 57%, berechnet auf K
[PtCI;NH;].
Gefunden,%: Pt 41,8; N 6,0; C 23,6; H 4,5; CyH,(N,0,Pt
Berechnet,%: Pt. 42,1 N 6,1; C 23,3; H 4,4.

65
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Beispiel 9 derschlag wird mit Azeton und Ather gewaschen und in ei-
Herstellung von racem-Tartratoammin(zyklopentylamin )pla-  nem Vakuum-Exsikkator {iber P,Os getrocknet.
tin(II) Die Produktausbeute betriigt 2,21 g (75%, berechnet auf
[Pt(racem.~-OOCCH(OHCH(OH)COO)NH;(cyclo- das Gemisch der Dihalogenokomplexe, 69%, berechnet auf
CsHoNH,)] - H,0. 5 K[PtCl;NHs).
Die Gewinnung dieser Verbindung erfolgt wie die Syn- Gefunden,%: Pt 47,2; N 6,6; C 26,3; H 4,4. CoHgN,O,Pt

these:der Verbindung in Beispiel 4. In die Austauschreaktion Berechnet,%: Pt 47,2; N 6,8; C 26,2; H 4,4.

mit dem Gemisch der Dihalogenokomplexe von Platin wird

der Silbersalz der razemischen Weinsaure eingefiithrt. Die Beispiel 13

Produktausbeute betrug 52%, berechnet auf K[PtCIsNH;]. 10 Herstellung von ( Hydroxymalonato )ammin( zyklohexyl-
Gefunden,%: Pt 41,7, N 6,0; C 23,7; H 4,6. CoH,gN,O;Pt  amin)platin(11)

Berechnet,%: Pt 42,1, N 6,1; C 23,3; H4,4. [Pt(OOCCH(OH)COO)NH;(cyclo-C4H;;NH,)]
Die Gewinnung dieser Verbindung und seine Ausschei-
Beispiel 10 dung erfolgen wie in Beispiel 12. In die Austauschreaktion
Herstellung von meso-Tartratoammin(zyklopentylamin)pla- 15 mit dem Gemisch der Dihalogenokomplexe wird Silberhy-
tin(1I) droxymalonat eingefiihrt. '
[Pt(meso-OOCCH(OH)CH(OH)COO)NHj;(cyclo- Die Produktausbeute betrug 64%, berechnet auf
CsHyNH,)] - Hy0. K[PtCI;NH,].
Die Gewinnung dieser Verbindung erfolgt dhnlich der in Gefunden,%: Pt 45,3; N 6,5; C 25 4 H 4,2.CyH,sN,0O4Pt.

Beispiel 4 beschriebenen Synthese. In die Austauschreaktion 20 Berechnet,%: Pt 45,4; N 6,5; C 25,2; H 4,2.
mit dem Gemisch der Dihalogenokomplexe von Platin wird )

Silbersalz der meso-Weinsdure eingefiihrt. Beispiel 14

Die Produktausbeute betrug 61%, berechnet auf Herstellung von S( — )-Malatoammin(zyklohexylamin)pla-
K[PtCI,NH,]. tin(11)

Gefunden, %: Pt 41,9; N 6,1; C 23,5; H 4,7. CgH,)N,O7Pt 25 [Pt(S(—)-OOCCH(OH)CH,COO)NH;(cyclo-

Berechnet,%: Pt 42,1; N 6,1; C 23,3; H 4,4. C¢H;;NH,)] - H,O

Die Gewinnung dieser Verbindung und ihre Ausschei-
Beispiel 11 dung erfolgen wie in Beispiel 12. In die Austauschreaktion

Herstellung von Sukzinatoammin(zyklopentylamin)platin(II)  mit dem Gemisch der Dihalogenokomplexe wird S(—)-Sil-
[Pt(OOCCH,CH,COO)NH;(cyclo-CsHoNH,)] 30 bermalat eingefiihrt.

Die Gewinnung dieser Verbindung erfolgt dhnlich der in Die Produktausbeute betrug 59%, berechnet auf
Beispiel 4 beschriebenen Synthese der Verbindung. In die K[PtCI;NH;].
Austauschreaktion mit dem Gemisch der Halogenokomple- Gefunden,%: Pt 42,0; N 6,1; C 26,2;H5,0.C;(H,N,O¢Pt.
xe von Platin wird Silbersukzinat eingefiihrt. * Berechnet,%: Pt 42,3; N 6,1; C 26,0; H 4,8.

Die Produktionsbeute betrug 69%, berechnet auf 35
K[(PtCL,NH,]. Beispiel 15

Gefunden,%: Pt 47,0; N 6,6; C 26,4; H4,5. CoH1sN,O4Pt  Herstellung von Sukzinatoammin( zyklohexylamin)platin(II)

Berechnet,%: Pt 47,2; N 6,8; C 26,2; H4,4. [Pt (OOCCH,CH,COO)NHj(cyclo-C¢H; NH,)]

Die Gewinnung dieser Verbindung erfolgt wie bei der
Beispiel 12 40 Synthese der Verbindung, die in Beispiel 12 beschrieben ist.

Herstellung von Malonatoammin( zyklohexylamin)platin(II)  In die Austauschreaktion mit dem Gemisch der Dihalogeno-
[Pt{(OOCCH,COO)NH;(cyclo-CgH;,NH,)] komplexe wird Silbersukzinat eingefiihrt.

Einer Losung aus 3,00 g K[PtCl3NH;](8,39 mMol) in Die Produktausbeute betrug 69%, berechnet auf

20 ml Wasser werden 5,57 g KI (33,6 mMol, Molverhiltnis K[PtCI;NHj;].
1:4) hinzugefiigt. Die Losung wird innerhalb von 20 Minu- 45 Gefunden,%: Pt 45,5; N 6,7; C 28,0;H4,9.C;H;N,0,Pt.

ten in der Dunkelheit gehalten, dann setzt man ihr 1,16 g Berechnet,%: Pt 45,7; N 6,6; C 28,1; H 4,7.
Zyklohexylamin (11,7 mMol) in 5 ml Wasser unter Vermi-

schen zu. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb von 5 Mi- Beispiel 16

nuten vermischt. Der ausgeschiedene braungelbe Nieder- Herstellung von S( — )-Malatoammin(. 2-methylzyklohexyl—

schlag wird abgefiltert, mit verdinnter Salzsdure und Wasser 50 gmin)platin(II)
gewaschen und in einem Vakuumexsikkator iiber P,Os ge- [Pt(S(— )—OOCCH(OH)CH2COO)NH3(2—CH3—cyclo—

trocknet. Hierdurch erhélt man ein-Gemisch aus cis- C¢H,,NH,)] - 0,5H,0

[PtCIINH,(cyclo-CsHoNH,)] und cis-[PtI,NHj(cyclo- Der Lésung aus 4, 00 g K[PtC;NH;](11,7 mMol) werden

CsH,NH,)]. Die Ausbeute betrigt 3,79 g des Gemisches der 8,36 g KI (50,4 mMol) in ungefihr 25 ml Wasser hinzuge-

genannten Komplexe mit einem Gehalt an Platin von 55 fiigt (Molverhiltnis 1:4,5). Die Losung wird in der Dunkel-

39,7%; die Ausbeute, bezogen auf Platin, betrigt 92%. heit innerhalb von 20 Minuten gehalten und man setzt ihr -
Den 3,50 g der Suspension des hergestellten Gemisches 1,52 g 2-Methylzyklohexylamin (13,4 mMol) in 5 ml Wasser

der Platindihalogenokomplexe (7,13 mMol) werden 2,26 g unter Vermischen zu. Das Reaktionsgemisch wird wéhrend 5

Silbermalonat (7,11 mMol) in ungefdhr 70 ml Wasser hinzu-  Minuten vermischt. Der ausgeschiedene braungelbe Nieder-
gefiigt. Das Gemisch wird in der Dunkelheit unter Erwdr- 60 schlag wird abgefiltert, mit verdtinnter Salzsiure und Wasser
mung auf 40 °C innerhalb von 7 Stunden bis zur vollstdndi- gewaschen und in einem Vakuum-Exsikkator iiber P,Os ge-
gen Koagulation der Silberhalogenide vermischt. Nach der trocknet. Hierdurch erhilt man ein Gemisch aus cis-
Abscheidung des Niederschlags der Silberhalogenide durch [PtCIINH;3(2-CH;-cyclo-CgH(NH,)] und cis-[PtI,NH;3(2-
Filterung wird das Filtrat mit aktivierter Kohle vermischt, CH;—cyclo-CgH;(NH,)]. Die Ausbeute betrigt 5,28 g des

die Kohle wird durch Filtrierung entfernt, das Filtrat in Va- 65 Gemisches der genannten Komplexe mit einem Gehalt an
kuum bis zur Entstchung einer zahfliissigen Losung einge- Platin 36,7%; die Ausbeute, bezogen auf Platin, betrigt
dampft. Der Stoff wird durch den Zusatz von Alkohol und 89%.

Azeton niedergeschlagen. Der ausgeschiedene weisser Nie- Die Austauschreaktion des hergestellten Gemisches der -
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Dihalogenokomplexe von Platin mit S(—)-Silbermalat und
die Ausscheidung des Endproduktes erfolgen wie in Bei-
spiel 4.

Die Ausbeute an Endprodukt betrug 3,34 g (64%, be-
rechnet auf K[PtCl;NHj)).

Gefunden,%: Pt 41,9; N 6,0; C 28,5; H5,1.C;;H»N,05 sPt.

Berechnet.%: Pt 41,8; N 6,0; C 28,3; H 5,0.

Beispiel 17

Herstellung von S( — )-Malatoammin(3-methylzyklohexyl-
amin)platin(11)
[Pt(S(— }-OOCCH(OH)CH,COO)NH;(3-CH;-cyclo~
C6H10NH2)] : O,SHzo

Die Synthese dieser Verbindung erfolgt dhnlicherweise
wie die Synthese der Verbindung, die in Beispiel 16 beschrie-
ben ist. Als Reaktionsteilnehmer fiir die Gewinnung des Ge-
misches der Dihalogenokomplexe des Platins wird 3-Methyl-
zyklohexylamin eingesetzt.

Das Endprodukt erhilt man in einer Ausbeute von 61%,
berechnet auf K[PtCl;NH;].
Gefunden,%: Pt 42,0; N 6,1; C 28,0; H 5,2.C; H»;3N,05 5Pt
Berechnet,%: Pt 41,8; N 6,0; C 28,3; H 5,0.

Beispiel 18
Herstellung von S( — )-Malatoammin(4-methylzyklohexyl-
amin)platin( 1)
[Pt(S-(— )-OOCCH(OH)CH,COO)NH;(4-CH3-cyclo-
C6H|0NH2)] * O,SHzo.

Die Synthese dieser Verbindung erfolgt dhnlicherweise
wie die Synthese der Verbindung, die in Beispiel 16 beschrie-
ben ist. Als Reaktionsteilnehmer fiir die Gewinnung des Ge-
misches der Dihalogenokomplexe von Platin wird 4-Methyl-
zyklohexylamin verwendet.

Das Endprodukt erhdlt man in einer Ausbeute von 65%,
berechnet auf K[PtCI;NH;].

trocknet. Hierdurch erhilt man ein Gemisch aus cis-
[PtCIINH;(C,H,OCH,-NH,)] und cis-[Ptl,NH;
(C4H,O0CH,NH,)).
Die Ausbeute an Gemisch der genannten Komplexe mit
5 einem Gehalt an Platin von 40,7% betragt 4,91 g; die Aus-
beute, bezogen auf Platin, betrdgt 91,5%.

Den 4,60 g des hergestellten Gemisches der Platinkom-
plexe (9,60 mMol), die in ungefihr 70 ml Wasser suspendiert
werden, setzt man 3,05 g Silbermalonat (9,60 mMol) zu. Das

10 Reaktionsgemisch wird in der Dunkelheit unter Erwdrmung
auf 40 °C innerhalb von 6 Stunden vermischt. Das ausge-
schiedene Gemisch von AgCl und Agl wird abgefiltert. Das
Filtrat wird mit aktivierter Kohle vermischt. Nach der Tren-
nung der Kohle durch Filtrierung wird das Filtrat in Va-

15 kuum eingedampft und das Endprodukt wird durch Zusatz

von Alkohol und Azeton niedergeschlagen. Der ausgeschie-
dene Stoff wird mit Trockenéther gewaschen und in einem

Vakuum-Exsikkator {iber P,O5 getrocknet. Die Produktaus-

beute betrdgt 3,16 g, 68%, berechnet auf K[PtCl;NH;].
Gefunden,%: Pt 46,6; N 6,6; C 23,4; H 4,0.CH,,N,OsPt.
Berechnet,%: Pt 47,0; N 6,8; C 23,1; H 3,9.

20

Beispiel 21
Herstellung von S( — )-Malatoammin(tetrahydrofurfuryl-
25 amin)platin(1I)
[Pt(S(—)-OOCH(OH)CH,COO)NH,(C,H,0CH,
NH,)]1 - H,0.
Die Synthese dieser Verbindung erfolgt dhnlicherweise
wie die Synthese der Verbindung, die in Beispiel 20 beschrie-
30 ben ist. In die Austauschreaktion mit dem Gemisch tiber Di-
halogenokomplexe von Platin wird S(—)-Silbermalat einge-
fiihrt. Das Endprodukt erhélt man in einer Ausbeute von
59%, berechnet auf K[PtCl;NH;].
Gefunden,%: Pt 41,6; N 5,9; C 23,9; H 4,1.CoH,,N,O,Pt.
Berechnet,%: Pt 42,1; N 6,0; C 23,3; H 4,4.
Die Antitumoraktivitét der erfindungsgemaéssen Verbin-
dungen wurde an einer Reihe von Stimmen der iiberimpften
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Gefunden,%: Pt42,1; N 5,9; C 27,9; H 5,1.C{}H,;N,O5 sPt.  Solidgeschwiilste und Leukose der Méuse: bei Plasmozytom

Berechnet,%: Pt 41,8; N 6,0; C 28,3; H 5,0.

Beispiel 19
Herstellung von S( — )-Malatoammin(4-hydroxyzyklohexyl-
amin)platin(1])
[Pt(S(— r-OOCCH(OH)CH,COO)NH ;(4-OH—cyclo-
CsHoNH,)] - H,0.

Die Synthese dieser Verbindung erfolgt dhnlicherweise
wie die Synthese der Verbindung, die in Beispiel 16 beschrie-
ben ist. Als Reaktionsteilnehmer fiir die Gewinnung des Ge-
misches der Dihalogenokomplexe von Platin wird 4-Hydro-
xyzyklohexylamin verwendet.

Das Endprodukt erhdlt man in einer Ausbeute von 58%,
berechnet auf K[PtCl;NHj).

Gefunden,%: Pt 40,6, N 5,8, C 25,4, H 4,7 C]onzNzO']Pt.
Berechnet,%: Pt 40,9; N 5,9; C 25,2; H 4,6.

Beispiel 20
Herstellung von Malonatoammin( tetrahydrofurfurylamin)pla-
tin(1l)
[Pt(OOCCH,COO)NH;(C,H,0CH,NH,)]

Einer Losung aus 4,00 g K[PtCl;NH;](11,2 mMol) wer-
den 8,36 g KI (50,4 mMol, Molverhéltnis 1:4,5) in ungefihr
25 ml Wasser hinzugefiigt. Die Lsung wird in der Dunkel-
heit innerhalb von 20 Minuten gehalten und man setzt ihr
1,36 g (13,4 mMol) Tetrahydrofurfurylamin in 5 ml Wasser
unter Vermischen zu. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 5
Minuten vermischt. Der ausgeschiedene gelbe Niederschlag
wird abgefiltert, mit verdiinnter Salzsdure und mit Wasser
gewaschen und in einem Vakuum-Exsikkator iiber P,Os ge-

MOPC-406, bei lymphoider Leukose L-1210, bei Himozy-
40 toblastose La, bei Hepatom 22a und bei Adenokarzinom der
Milchdriise Ca-755 untersucht.

Als Kriterium fiir die Antitumoraktivitit bei Leukosen
und bei asziten Formen von Geschwiilsten diente die Ver-
grosserung der Lebensdauer der behandelten Tiere (VLD %)

45

VLD% = T;CC 100

T - durchschnittliche Lebensdauer der behandelten Tiere,
C - durchschnittliche Lebensdauer der Kontrolltiere und
30 bei solidem Geschwulst — die Bremsung des Wachstums des
Geschwulstes (BWG%)

K-O

BWG% = - 100
55
O - Umfang der Geschwiilste in der Gruppe der behan-
delten Tiere,
K - Umfang der Geschwiilste in der Kontrollgruppe.
Die Untersuchungen fiihrte man an Linienmé&usen und
60 ihren Hybriden der ersten Generation durch. Zum Vergleich
wurde die Antitumoraktivitdt des cis-Dichlorodiamminpla-
tin(II) untersucht (DDP). Die Verbindungen wurden den
Tieren intraperitoneal in 5%iger Glukosel6sung einmal be-
ziehungsweise tiglich wihrend 5 Tage zu den Terminen ein-
65 gefiihrt, die bei Untersuchungen an den entsprechenden Ge-
schwiilsten festgelegt werden. DDP wurde auf die gleiche
Weise in einer 0,9%ige NaCl-Losung eingefiihrt. Die erziel-
ten Ergebnisse sind in Tabelle 1 angefiihrt.



Tabelle 1

Antitumoraktivitit der gemischten Karboxylatokomplexe von Platin(II)

Ifd. Bezeichnung der Verbindung Bereich der Tage der
Nr. optimalen Behandlung
Dosen mg/kg
1 2 3 4
1.  Malonatoammin(zyklopropylamin) 60-70 2
" platin(II) gemdss Beispiel 1 60 7
15-25 2-6
2. (Hydroxymalonato)ammin(zyklobutyl- 60 2
amin)platin(II) geméss Beispiel 3 25 2-6
20 2-6
3. Malonatoammin(zyklopentylamin) 40-60 2
platin(I) gemiss Beispiel 6 50 7
15-20 2-6
4. S(—)-Malatoammin(zyklopentylamin) 60-80 2
platin(IT) gemdss Beispiel 4 20 7-11
15-25 2-6
5.  —RS-Malatoammin(zyklopentylamin) 20-25 2-6
platin(IT) gemdss Beispiel 5
6.  Sukzinatoammin(zyklohexylamin)platin(II) 150 2
gemdss Beispiel 15 30 2-6
7. S(-)-Malatoammin(tetrahydrofurfuryl- 20-40 2-6
amin)platin(Il) gemiss Beispiel 21
8.  Cis-Dichlorodiamminplatin(II) (bekannte 3 1-5
Verbindung DDP) 8 1
2 2-5
5 3
I 8 2
Fortsetzung der Tabelle |
. Vergrésserung der Lebensdauer, %
Lfd. Hepatom Bremsung des
Nr 22a L-1210 La MOPC-406 Wachstums eines
Geschwulstes
' Ca-755,%
1 5 6 7 8 9
1. - 43 - 177 (1/6)
- - - 150 (1/6)
85 (0/6) 39 29 268 (2/6) 89
2. - 71 - -
— - 100 - —
i - - - - 70
3. - 45 - 300 (5/6)
- - - 329 (3/6)
: 140 2/6) 36 21 286 (3/6) 76
4, - 101 - 310 (5/6)
- - - 356 (3/6)
225(4/6) 195 113 327 (6/6) 96
5. 322 (2/6) 156 - 350 (4/6) 95
6. - 120 - -
- 108 - - 72
7. 340 2/6) 120 - 280 (3/6) 95
8. - 116 - -
- - 200 -
- - - 140 (0/6)
120(0/6) - - -
- - - - 95

Anmerkungen: In Klammern ist die Anzahl der ausgeheilten Tiere/Anzahl der Tiere im Ver-

such aufgefiihrt. Der Strich bedeutet, dass Untersuchung nicht durchgefiihrt wurde.
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Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, weisen alle vorge-
schlagenen Verbindungen eine starke Antitumoraktivitit
auf, was in einer wesentlichen Vergrésserung der Lebensdau-
er der Méduse mit Leukose L-1210, MOPC-406 und Hep-
atom 22a sowie in einer starken Bremsung des Wachstums
des soliden Geschwulstes, Adenokarzinoms Ca-775, zum
Ausdruck kommt; die Verbindung gemaéss Beispiel 4 ver-
grossert ausserdem wesentlich die Lebensdauer der Tiere bei
Hémozytoblastose La. Hervorzuheben ist, dass die Verbin-
dungen gemiss Beispielen 1, 4, 5, 6 und 21 die Genesung ei-
ner bestimmten Anzahl von Tieren (bis zu 100%) bei Plas-
mozytom MOPC-406 und die Verbindungen geméss Beispie-
len 4, 6, 5 und 21 die Genesung eines Teils von Tieren bei
Hepatom 22a herbeifiihren. In Versuchen mit DDP wird kei-
ne Genesung der Tiere mit diesen Geschwillsten nachgewie-
sen. Maximal vertrigliche Dosen sind in allen Untersuchun-
gen der Komplexe bedeutend hoher als bei DDP, was von
ihrer niedrigeren Molartoxizitit zeugt. Die maximal vertrig-
lichen Dosen bei einmaliger Einfiihrung liegen im Bereich
von 50 bis 150 mg/kg (fiir DDP 8 mg/kg) und bei einer fiinf-

10

tdgigen Kur in einem Bereich von 20 bis 40 mg/kg (fiir DDP
3 mgfkg).

Somit weist die erfindungsgemésse Gruppe von Verbin-

dungen eine hohe Antitumoraktivitit auf und hat ihre Ei-
5 genarten in der Antitumorwirkung.

Hervorzuheben ist, dass ein wichtiger Vorteil der erfin-
dungsgemaéssen Verbindungen ihre hohe Léslichkeit in Was-
ser und wisserigen Losungen ist, die fiir Injektionen verwen-
det werden, wihrend die meisten der bekannten Platinkom-

10 plexe, die die Antitumoraktivitit aufweisen, in Wasser wenig
beziehungsweise fast unloslich sind.

Gewerbliche Verwertbarkeit
Gemischte Karboxylatokomplexe von Platin kénnen er-
15 findungsgemadss in der pharmazeutischen Industrie fiir die
Gewinnung auf ihrer Grundlage pharmazeutischer Kompo-
sitionen verwendet werden, die in der Medizin bei der Be-
handlung von bésartigen Tumoren und Leukosen zum Ein-
satz kommen.
20
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