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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON PLATINKOMPLEXEN

(57) Ein Verfahren zur Herstellung von 1,1-Cyclobutandi-
carboxylato(2-aminomethylpyrrolidin,platin = (II) der
folgenden Formel (1), welches als Krebsbekdmpfungsmit-
tel brauchbar ist, und optisch aktiven Derivaten hier-
von. Das Verfahren lduft {iber irgendeine der drei fol-
genden Reaktionsrouten ab. (worin M ein Natrium- oder
Kaliumatom bedeutet, X ein Halogenatom ist und der
Stern die Asymmetrie des Kohlenstoffatoms an der 2-Po-
sition des Pyrrolidinringes andeutet).
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Vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von 1,1-Cyclobutandicarboxylato-
(2-aminomethylpyrrolidin)p]atin (D), dargestellt durch die folgende Formel (1), und optisch aktive Derivate
hiervon:

0
NH2\ Il
0—¢C
x Pt >O
NE -~ N0o—¢ (D
I
o)

obigen Formel (1) oder optisch aktiver Derivate hiervon, indem man ein Salz der vierwertigen Platinsiure mit
2-Aminomethylpyrrolidin oder einem optisch aktiven Derivat hiervon umsetzt und sodann das so erhaltene
Tcuahalogeno~(diammin)platin (IV) mit Silveroxalat und dem Kalziumsalz der 1,1-Cyclobutandicarbonsiure
umsetzt. Alternativ kann das Tetrahalogeno(diammin)platin (IV) mit einem Silbersalz der
1,1-Cyclobutandicarbonsziure umgesetzt werden, Das Reaktionsprodukt wird sodann reduziert.

Weiters bezieht sich vorliegende Erfindung auf ein Verfahren zur Herstellung eines Platinkomplexes der
obigen Formel (1) oder optisch aktiver Derivate hiervon, indem man cis-Dichloro-
(2-aminomer.hylpyrrolidin)platin (I) oder ein optisch aktives Derivat hiervon in Wasser suspendiert und sodann
cin Silbersalz der 1,1-Cyclobutandicarbonsiure Zusetzt, um die Reaktion zu starten.

Seit der Feststellung der Antitumoraktivitit von Cisplatin (CDDP) durch Rosenberg et al. [Nature, 222, 385
(1969)], wurden aktive Forschungen an Platinkomplexen mit Antitumoraktivitit vorgenommen. Obgleich eine
Anzahl von organischen Platinkomplexen mit verschiedenen Liganden synthetisiert und deren
Antitumoraktivititen untersucht wurden, weisen l,l-Cyclobutandicarboxylato(2-aminomethylpyrrolidin)plalin
(II) und optisch aktive Derivate hiervon eine besonders hervorstechende Antitumoraktivitit auf. Diese
Platinkomplexe wurden bisher nach folgendem Verfahren, beschrieben in J. Med. Chem., 21, 1315 (1978),
Japanische Patemvertiffemlichung Nr. 59-139360, Japanische Patentver('iffemlichung Nr. 54-46752, usw. (siehe
Japanische Patemverﬁffemlichung Nr. 61-76497), synthetisiert:

NH NH

cl
Jo 2 K,PtCl, . 2\Pt< ANO, 2\Pt/NO3
N ————— NH 77 o3, NH — \N03
(2) (3) (4)
0
N 0 <':I
MooC % .- 0—
M00C <> Pt C>O
7 NH ‘n
0
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(worin M ein Wasserstoff- oder Natriumatom bedeutet und der Stern die oben angegebene Bedeutung besitzt).

Diese herkémmliche Methode hatte jedoch folgende Probleme:

(1) Da drei Schritte nétig sind, um die Endverbindung aus dem Anfangs-Diamin zu erhalten, dauert es mehrere
Tage, um das Syntheseverfahren abzuschlieen.

(2) Eine langwierige Nachbehandlung ist notwendig, da das Wasser, das als Losungsmitiel beim
Syntheseschritt von der Dichloroverbindung der Formel
(3) zur Dinitratoverbindung der Formel (4) verwendet wird, bei niedriger Temperatur eingeengt werden mufl.

(3) Das Silberchlorid, das in der Stufe der Synthese der Dichloroverbindung der Formel (3) zur
Dinitratoverbindung der Formel (4) entsteht, hat so eine feinteilige Form, daB ein sehr mithsamer Aufwand
notwendig ist, um es zu entfernen. Zusitzlich ist eine Titration mit NaCl notwendig, um den
SilberioneniiberschuB zu entfernen, was zu einer sehr zeitaufwendigen Nachbehandlung fiihrt.

Im Zuge intensiver Studien, die der Entwicklung einer Methode zur effizienten und zeitsparenden Herstellung
des Platinkomplexes der Formel (1) gewidmet waren, entdeckten die Erfinder das erfindungsgeméfe Verfahren,
welches unten beschrieben wird, womit die obengenannten Probleme des Verfahrens gemé dem Stand der
Technik erfolgreich geltst wurden.

Vorliegende Erfindung umfaBt drei Grundverfahren zur Herstellung von 1,1-Cyclobutandicarboxylato-
(2-aminomethylpyrrolidin)platin (IT) oder eines optisch aktiven Derivates hiervon, ohne daB dabei die bisher
festgestellten Probleme auftreten. Im ersten Verfahren wird ein Salz der vierwertigen Platinsdure mit
2-Aminomethylpyrrolidin oder einem optisch aktiven Derivat hiervon zur Synthese von Tetrahalogeno-
(diammin)platin (IV) umgesetzt, welches sodann mit Silberoxalat und dem Kalziumsalz der
1,1-Cyclobutandicarbonsaure umgesetzt wird (nachstehendes Reaktionsschema I). Im zweiten Verfahren wird das
synthetisierte Tetrahalogeno(diammin)platin (IV) mit einem Silbersalz der 1,1-Cyclobutandicarbonséure
umgesetzt und das Reaktionsprodukt sodann reduziert (nachstehendes Reaktionsschema IT). Beim dritten Verfahren
wird cis-Dichloro(2-aminomethylpyrrolidin)platin (II) oder ein optisch aktives Derivat hiervon in Wasser
suspendiert und sodann ein Silbersalz der 1,1-Cyclobutandicarbonsiure zur Suspension hinzugefiigt, um die
Reaktion zu starten (nachstehendes Reaktionsschema IIT).

Die vorliegende Erfindung wird auf der Basis dieser drei Verfahren durchgefihrt.

Nachstehend sind die Reaktionsschemas fiir die drei erfindungsgemiBen Verfahren gezeigt:

Reaktionsschema I

NH,
’ X COOA q
NH NH, (] X g NH
J o2 Pt\/ 2| . Z\Pt/o—c
M, PtX ———> wg © y X __COOAg NH — \o._cl;l
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Reaktionsschema 11

NH,
NH X
NHz\l X Agooc>O
M. PtX ) Pt A
27 T _ gooc
NH I Ny :
X - 7
(5)
0
NH2 1l
Reduktion > o t/o—c><>
NH — S0-—cC
{l
0 (1)
Reaktionsschema III
NH NH
2 AN cl AgOOC
% K,PtCl, * pt” N OOC><>
NH —_— NH ©  >cl g S
(2) (3)
0
NH It

(1)

(wobei M ein Natrium- oder Kaliumatom bedeutet, X ein Halogenatom ist, und der Stern die oben angegebenc
Bedeutung besitzt).
Die erfindungsgemiBen Verfahren werden in der Folge niher erlutert.

Verfahren gemiB Reaktionsschema I:

Ein Tetrahalogeno(2-aminomethylpyrrolidin)platin (IV) entsprechend der Formel (5) oder ein optisch aktives
Derivat hiervon wird in Wasser suspendiert und mit einer 2-Aquivalentmenge Silberoxalat versetzt. Die
Suspension wird unter Riihren bei einer Temperatur im Bereich von 60 - 100 °C gewodhnlich wihrend einer
Zeitdauer von 1 - 2 h umgesetzt. Die Reaktionslosung wird zur Abtrennung der unl6slichen Bestandteile filtriert
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Fallungsprodukt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet, um
Oxalato(2-aminomethylpyrrolidin)platin (II) oder ein optisch aktives Derivat hiervon zu erhalten. Die wifrige
Losung des so erhaltenen Oxalato(2-aminomethylpyrrolidin)platin (IT) wird mit einer dquivalenten oder groBeren
Menge des Kalziumsalzes der 1,1-Cyclobutandicarbonsiure versetzt und die Mischung unter Riihren bei einer
Temperatur von 80 - 100°C gewdhnlich wihrend einer Zeitdauer von 2 - 5 h umgesetzt. Die Reaktionslosung
wird zur Abtrennung von ausgefilltem Kalziumoxalat filtriert. Danach wird das Filtrat im Vakuum eingeengt und
das Fallungsprodukt mit Wasser gewaschen und getrocknet, um 1,1-Cyclobutandicarboxylato-
(2-aminomethylpyrrolidin)platin (II) dargestellt in Formel (1) oder ein optisch aktives Derivat hiervon zu
erhalten.

Ta
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Verfahren gemif Reaktionsschema I1

Ein Tetrahalogeno(2-aminomethylpyrrolidin)platin (IV), dargestellt in Formel (5), wird mit einer ‘dquivalenten
Menge des Silbersalzes der 1,1- Cyclobutandlcarbonsaure umgesetzt. In Gegenwart von 2 Aquivalenten
Silbernitrat wird das Reaktionsprodukt mit einem geeigneten Reduktionsmittel reduziert, um 1,1-
Cyclobutandicarboxylato(2-aminomethylpyrrolidin)platin (IT) oder ein optisch aktives Derivat hiervon zu
crhalten.

Verfahren geméf Reaktionsschema ITT

cis-Dichloro(2-aminomethylpyrrolidin)platin (II), dargestellt in Formel (3), oder ein optisch aktives Derivat
hiervon wird in Wasser suspendiert und mit einer dquimolaren Menge des Silbersalzes der 1,1-
Cyclobutandicarbonsiure versetzt. Das Gemisch wird unter Riihren bei einer Temperatur von 0 - 100 °C,
vorzugsweise 20 - 60 °C, gewohnlich wihrend einer Zeitdauer von 0,5 - 4 h umgesetzt.

Die Reaktionslosung wird zur Abtrennung des ausgefillten Silberchlorids filtriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Das Fallungsprodukt wird mit Wasser gewaschen und unter Beliiftung gewohnlich bei einer
Temperatur im Bereich von 0 - 80 °C getrocknet, um 1,1-Cyclobutandicarboxylato-
(2-aminomethylpyrrolidin)platin (II), dargestellt in Formel (1), oder ein optisch aktives Derivat hiervon zu
erhalten,

Erfindungsgemaf konnen 1,1-Cyclobutandicarboxylato(2-aminomethylpyrrolidin)platin (II), welches
potentiell Anwendung als Krebsbekampfungsmittel findet, oder optisch aktive Derivate hiervon innerhalb einer
kurzen Zeitperiode wirksam synthetisiert werden. Die besonderen Vorteile der vorliegenden Erfindung sind wie
folgt:

(1) Im bekannten Verfahren mufl das Wasser, welches als Losungsmittel in der Stufe der Synthese der
Dichloroverbindung gemiB Formel (3) zur Dinitratoverbindung gem%iB Formel (4) verwendet wird, bei niedriger
Temperatur eingeengt werden, wodurch fiir die Nachbehandlung ein betrichtlicher Zeitaufwand erforderlich ist.
Diese Stufe ist aus allen Verfahren der vorliegenden Erfindung beseitigt, wodurch die Zeit, die zur Vollendung der
Synthesereaktion nétig ist, signifikant reduziert wird.

(ii) Im bekannten Verfahren bilden sich sehr feine Teilchen von Silberchlorid, welche durch Filtration
abgetrennt werden miissen, was viel Arbeit und Zeit und die Verwendung spezieller Medien, wie die eines
Milliporefilters, erfordert. In den erfindungsgemiiBen Verfahren, die die Reaktionsstufen I und II durchlaufen,
bildet sich ein teilchenformiger unloslicher Stoff (ein Silberhalogenid), aber die Teilchen agglomerieren im
Reaktionssystem, um zu Kémern zu wachsen. Daher knnen sie sehr leicht abgetrennt werden, sodaB die fiir dic
Synthese benotigte Zeit verkiirzt wird.

(iii) Im bekannten Verfahren sind zwei Stufen erforderlich, um aus der Dichloro-Ausgangsverbindung gemiB
Formel (3) die Endverbindung [d. i. der Platinkomplex gemaB Formel (1)] zu erhalten. Im erfindungsgemaBen
Verfahren, welches das Reaktionsschema III durchléuft, ist nur eine Stufe notwendig, um die Verbindung gemiB
Formel (3) zu erhalten. Als Ergebnis wird die Gesamtzeit der Synthese anf mehrere Stunden reduziert, im
Gegensatz zu den mehreren Tagen, die frither benotigt wurden.

(iv) Im bekannten Verfahren ist eine beachtliche Zeit erforderlich, um die Silberionen abzutrennen, die in der
Stufe der Synthese der Dinitratoverbindung gemiB Formel (4) aus der Dichloroverbindung geméB Formel (3)
anfallen. Diese Stufe ist im erfindungsgemiBen Verfahren, welches das Reaktionsschema III durchlduft, nicht
notwendig, und daher kann es in einem sehr kurzen Zeitraum vollendet werden.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele, ohne auf diese beschrénkt zu sein, niher erldutert.

Beispiel 1

Natriumchlorplatinat (IV) (56,2 g, 0,1 Mol) wurde in Wasser gelost und eine 1 n Losung von NaOH
(220 ml), welche (R)-2-Aminomethylpyrrolidindihydrochlorid (19,03 g, 0,11 Mol) enthielt, zur Losung
hinzugefiigt. Nach 5 stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde konzentrierte HCI (19 ml) zugesetzt und das
Gemisch unter RiickfluB 1 h lang erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt und die
durch Filtration aufgenommene Fillung bei 50 °C wihrend 5 h getrocknet, um 34,4 g Tetrachloro[(R)-2-
aminomethylpyrrolidin]platin (IV) (Ausbeute 79 %) zu erhalten. F. 240 °C (unter Zersetzung).

Elementaranalyse nach C5_H12NZQ14_P;

Berechnet (%)

C 13,7 H2,77 N 6,41
Gefunden (%) c13

74
80 H 2,61 N 6,47

KBr -1,
RvEBr em™1: 3220, 3170, 1580
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Beispiel 2

Kaliumbromplatinat (IV) (30 g, 39,9 mMol) wurde in Wasser (300 ml) suspendiert und eine wiBrige Losung
(80 ml) enthaltend 3,51 g (87,7 mMol) NaOH und 7,58 g (43,8 mMol) (R)-2-
Aminomethylpyrrolidindihydrochlorid zur Suspension hinzugefiigt. Nach 3 stiindigem Riihren bei
Raumtemperatur wurden 15 ml 47 % Bromwasserstoffsiure zugesetzt und das Gemisch bei 80 °C wahrend
20 min geriihrt. Die Mischung wurde auf 5 °C gekiihlt und 1 h lang geriihrt. Die kristalline Fallung wurde durch
Filtration aufgenommen und bei 60 °C 2 h lang getrocknet, um 23,2 g Tetrabromo[(R)-2-
aminomethylpyrrolidin]platin (IV) (Ausbeute 94 %) zu erhalten. F. 263 °C (unter Zersetzung).

Elementaranalyse nach Q5H12N2B_r42g

C H N Br Pt
Berechnet (%) 10,00 2,04 459 51,85 3140
Gefunden (%) 977 197 456 5198 31,73

KBr -1,
IRv max M ¢ 3500, 3150, 1560

Beispiel 3

Tetrachloro[(R)-2-aminomethylpyrrolidin]platin (IV) (1,0 g, 2,3 mMol) und Silberoxalat (1,53 g, 5 mMol)
wurden mit 50 ml Wasser versetzt und das Gemisch unter RiickfluB 1 h lang unter Riihren erhitzt. Die Mischung
wurde auf Raumtemperatur gekiihlt und das unlésliche Material abfiltriert. Das Filtrat wurde im Vakuum auf ein
Volumen von etwa 5 ml eingeengt. Die kristalline Fallung wurde durch Filtration aufgenommen und getrocknet,
um 0,67 g Oxalato[(R)-2-aminomethylpyrrolidin]-platin (II) (Ausbeute 76 %) zu erhalten.

Elementaranalyse nach g;7H_1252Q4P_t

Berechnet (%) C21,94 H 3,16 01731
Gefunden (%) C21,64 H 3,09 017,18

Das so erhaltene Oxalato[(R)-2-aminomethylpyrrolidin]platin (II) (0,67 g, 1,8 mMol) wurde in 45 ml Wasser
gelost und das Kalziumsalz der 1,1-Cyclobutandicarbonsgure (0,42 g, 2,3 mMol) zur Lésung hinzugefiigt. Das
Gemisch wurde unter Riickflu8 und unter Riihren 2 h lang erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde das unl6sliche Material abfiltriert und das Filtrat im Vakuum auf ein Volumen von 3 ml eingeengt. Die
kristalline Fallung wurde durch Filtration aufgenommen und getrocknet, um 0,65 g 1,1-
Cyclobutandicarboxylato[(R)-2-aminomethylpyrrolidin]platin (IT) (Ausbeute 82 %) zu erhalten.

Beispiel 4

Tetrachloro[(R)-2-aminomethylpyrrolidin]platin (IV) (1,0 g, 2,3 mMol) und Silberoxalat (1,53 g, 5 mMol)
wurden mit 50 ml Wasser versetzt und das Gemisch unter RiickfluB und Riihren 1 h lang erhitzt. Das
Kalziumsalz der 1,1-Cyclobutandicarbonséure (0,75 g, 4,1 mMol) wurde zur Reaktionslésung zugesetzt und die
Mischung unter RiickfluB und Riihren 2 h lang erhitzt. Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur wurde das unlosliche Material abfiltriert und das Filtrat auf ein Volumen von etwa 5 ml
eingeengt. Die kristalline Fiillung wurde durch Filtration aufgenommen und getrocknet, um 0,67 g 1,1-
Cyclobutandicarboxylato[(R)-2-aminomethylpyrrolidin]platin (IT) (Ausbeute 64 %) zu erhalten.

Beispiel 5

Das gemiB Beispiel 2 synthetisierte Tetrabromo[(R)-2-aminomethylpyrrolidin]platin (IV) (15,0 g,
244 mMol) wurde gemdB Beispiel 4 behandelt, um 8,53 g 1,1-Cyclobutandicarboxylato[(R)-2-
aminomethylpyrrolidin]platin (I) (Ausbeute 77 %) zu erhalten.

Beispiel 6

Tetrachloro{(R)-2-aminomethylpyrrolidin]platin (IV) (4,37 g, 10 mMol) und ein Silbersalz der 1,1-
Cyclobutandicarbonsiure (3,08 g, 10 mMol) wurden mit 400 ml Wasser versetzt und das Gemisch wurde wihrend
15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das unldsliche Material wurde abfiltriert und Silbernitrat (3,40 g, 20 mMol)
und Hydrazinhydrat (0,250 g, 5 mMol) wurden dem Filtrat zugesetzt. Nach 3 stiindigem Riihren der Mischung
bei Raumtemperatur wurde eine 1 n Losung von NaOH (20 ml, 20 mMol) zugesetzt und das Gemisch eine
weitere Stunde geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des unléslichen Stoffes wurde das Filtrat auf ein Volumen von
30 ml eingeengt.

Die kristalline Fillung wurde durch Filtration aufgenommen und getrocknet, um 2,28 g 1,1-

-6-
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Cyclobutandicarboxylato[(R)-2-aminomelhylpyn'o]idin]platin (ID (Ausbeute 50 °C) zu erhalten,

Beispiel 7

(R)—cis-Dichloro(2-aminomethylpyrrolidin)platin (I1) (4,95 g, 13,5 mMol) wurde in 420 ml Wasser
suspendiert und das nach einer herk6mmlichen Methode synthetisierte Silbersalz der 1,1-Cyclobutandicarbonsziure
(4,85 g, 13,5 mMol), zur Suspension zugesetzt, wonach 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Das
ausgefdllte Silberchlorid wurde abgetrennt und die entstandene Losung im Vakuum auf ein Volumen von 50 ml
eingeengt, worauf weiBe Kristalle ausgefallen sind. Die Losung wurde eine weitere Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt und die entstandenen Kristalle durch Filtration aufgenommen. Die Kristalle wurden mit Wasser
gewaschen und unter Beliiftung bei 60 °C wihrend § h getrocknet, um 4,92 g (R)-1,1-Cyclobutandicarboxylato-
(2-aminomethylpyrrolidin)platin (IT) (Ausbeute 80 %) zu erhalten. F. 256 °C (unter Zersetzung).

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung eines Platinkomplexes der Formel (1)

0]

NH2 1l
[N /O—C>©
2

Pt
~ So—cC
3 lNH/ i , (1)

0
4 5

(worin der Stern die Asymmetrie des Kohlenstoffatoms an der 2-Position des Pyrrolidinringes andeutet) oder eines
optisch aktiven Derivates hiervon, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Salz der vierwertigen Platinsiure
mit 2-Aminomethylpyrrolidin oder einem optisch aktiven Derivat hiervon umsetzt und sodann das so erhaltene
Tetrahalogeno(diammin)platin (IV) mit Silberoxalat und dem Kalziumsalz der 1,1-Cyclobutandicarbonsiure
umsetzt.

2. Verfahren zu Herstellung eines Platinkomplexes der Formel (1)

(D)
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(worin der Stern die Asymmetrie des Kohlenstoffatoms an der 2-Position des Pyrrolidinringes andeutet) oder eines
optisch aktiven Derivates hiervon, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Salz der vierwertigen Platinsiure
mit 2-Aminomethylpyrrolidin oder einem optisch aktiven Derivat hiervon umsetzt, und sodann das so erhaltene
Tetrahalogeno(diammin)platin (IV) mit dem Silbersalz der 1, I-Cyclobutandicarbonséure umsetzt.

3. Verfahren zur Herstellung eines Platinkomplexes der Formel (D:

(1)

(worin der Stern die Asymmetrie des Kohlenstoffatoms an der 2-Position des Pyrrolidinringes andeutet) oder eines
optisch aktiven Derivates hiervon, dadurch gekennzeichnet, daB man cis-Dichloro-
(2-aminomethylpyrrolidin)platin (II) oder ein optisch aktives Derivat hiervon suspendiert und sodann dieser
Suspension das Silbersalz der 1,1-Cyclobutandicarbonsiure zusetzt.

I3
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