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(hvori L1 og L2 er ligander, XP~ er en anion, og n er 0, 1, 2
eller 3) har antlisvulstvirkning og kan fremstilles ved konden-
satjon af et 1.2—dlan$nocyclohexanplatIn(”)konpleks ned et

cyklisk alkylenurinstof.
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Oen foreliggende opfindelse angar en razkke hidti] ukendte kom-
plexser af 4-kocrdineret, divalent platin med et cyklisk
urinstofderivat. Sadanne komplekser har vardifuld antitumor-
virkning med bedre opleselighed end kendte antitumor-
platinforbindelser og -komplekser. Opfindelsen ang&r ogs& en
fremgangsmdde ti1 fremstilling af disse komplekser og farma-

ceutiske midler, der indeholder dem.

Cancersygdcimme er et betydningsfuldt lzgeligt problem, men er
ofte vanskelige at helbrede. Hovedarsagen til dette er, ax
forskellene mellem tumorcelier og normale celler generelt er
ekstremt smd med det resultat, at forbindelser, som er tok-
siske over for tumorcelier, ogsa er toksiske over for normaie
celler. Kemoterapibehandlingen af cancersygdomme beror gene-
relt pa meget begransede forskelle mellem svulstcel]lers og

normale cellers folsomhed over for antifumormid1er.

Forskellige platinforbindelser vides at have antitumorvirk-
ninger. Fx har cisplatin [Rosenberg et al., Nature 222, 385
(1965) og The Merck Index, 10. udgave (1983) monografi 2289]
med held varet benyttet t1i1 behandling af svulster, og
ma]onato—(l,2—diaminocyc1ohexan)p]atin(II) [fx US-patentskrift
nr. 4.169.846 og Kidani et al., Gann, 71, 637-643 {1980)] har
veret foreslaet til sddan anvendelse. Begge de ovennazvnte pla-
tinkomplekser har en vis strukturel lighed med forbindelserne
ifelge opfindelsen. Selv om det strukturelt har mindre Tighed
med forbindelserne ifelge opfindelsen, er et andet platinkom-
pleks, der for nyligt er blevet tilgengeligt til behandling af
svulster, carboplatin [Drugs of the Future, bind 8§, nr. 6, s.
489-491 (1983)]}. De fleste af de kendte platinkomplekser in-
klusive de ovenfor omtalte har imidlertid en hej nyretoksici-
tet og en darlig opleselighed i vand, hvilket ger det vanske-

ligt at bringe dem til at indgad i en passende doseringsform.

Der er fundet frem tii en hidtil ukendt rekke platinkomplek-
ser, som har god antisvulstvirkning, men relativt fa bivirk-
ninger, sasom nyretoksicitet og benmarvsundertrykkelse, og som

har -en god opleselighed i vand.
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Forbindelserne ifelge opfindelsen er 4-koordinerede, divalente

plantinkomplekser med cykliske urinstofderivater med formlen
(I):

1, ®

< . ) /
/p

der er ejendommelige ved, at

A betegner en alkylengruppe med 2 eller 3 carbonatomer,

L1 og L2 er ens eller forskellige og hver betegner vand, en
nitration, en haiogenidion, en perchloration, en sulfation, en
carbonation, en hydroxidion, en methoxidion eller en ethoxid-
jon, eller Li og L2 tilsammen betyder en nitration, en chlo-
ridion, en sulfation, en hydroxidion, en ethoxidion, en per-
chloration eller en carbonation eller en gruppe med formlen

(I1):

0

|
S
N\

N (11)

hvori A er som ovenfor defineret,
XP~ betegner en anion med valensen P, og

ner 0, 1, 2 eller 3.

Fremgangsinaden ifslge opfindeisen er ejendommelig ved omsat-

ning af et platinkompieks med formlen (III):

(1)
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(93]

NHZ\ / 779

Pt

PO

(X"~ o, ()
n'/p

NHz’// Y

hveri XP~ er som ovenfor defineret,

n' er 0, 1 eller 2, og

Y og Y' er ens eller forskellige og hver betegner vand, en ni-
tration, en hydroxidion eller en perchloration, eller Y og Y
er knyttet til hinanden til dannelse af en sulfat- eller car-

bonation eller en gruppe med formlen (IV):

H

0
- N,
\H/ \NHZ

NH,
(1v)

med en forbindelse med formlen (V):

H _

N
IVZRY (v]
o_c\“/
b

hvori A er som ovenfor defineret.

Opfindelsen angar fremdeles et middel omfattende et antitumor-

middel og en farmaceutisk acceptabel bazrer eller et farmaceu-
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tisk acceptabelt fortyndingsmiddel, hvori antitumormidlet er

valgt blandt forbindelser med formlen (I).

Forbindelserne ifelge opfindelsen har mindst én ligand, som er
et cyklisk urinstofderivat med formlen (II) og afhangigt af

betydningerne af Ll og L2 Kkan have to sadanne Tigander. I

‘denne ligand eller i disse ligander antages det, at tilknyt-

ningen til et af platinatomerne sker via -NH-gruppens nitro-
genatom, og at tilknytningen til det andet platinatom sker via

nitrogen- eller oxygenatomet i gruppen 0----C----N.

Gruppen 0----C----N kan betegne en gruppe med formlen 0=C-N~
eller 07-C=N eller en resonanshybrid af disse to strukturer,

hvori den negative ladning er fordelt gennem gruppen.

A betegner en alkylengruppe med 2 eller 3 carbonatomer, hvil-
ken gruppe kan vare en gruppe med lige eller forgrenet kade.
Alkyiengruppens to “"frie" valenser kan vare og er feortrinsvis
knyttet til forskellige carbonatomer, eller ogsa kan de vare
knyttet til det samme carbonatom (i hvilket tilfalde gruppen
undertiden omtales som en "alkyliden“"-gruppe). Gruppen repra-
senteret ved A er fortrinsvis en a,w-alkylengruppe med en lige
kade indeholdende 2 eller 3 carbonatomer, hvilken kade er u-
substitueret eller har mindst en alkylisubstituent, forudsat at
det samlede antal carbonatomer i navnte kade og navnte alkyl-
substituent eller -substituenter 4ikke overstiger 3. Eksempler
pa sadanne grupper indbefatter:

~{CHz)2~, CH3-CH<, -CH(CH3)CHy- og -(CHp)3-. Af disse fore-
trakkes grupperne med formlen -(CHy)p 0g -(CHo)3-.

Nar L1 e11er L2 betegner en neutral ligand, er denne fortrins-

vis et vandmoiekyle, Ho0. Nar L1 eller L2 hver betegner en mo-

~novalent eller divalent anion, er denne anions natur ikke af-

gerende for opfindelsen, forudsat at den resulterende
forbindelse er farmaceutisk acceptabel, d.v.s. at den ikke har
formindsket virkning (eller uacceptabelt formindsket virkning)

eller forosget toksicitet (eller uacceptabelt forgget toksicit-
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et) sammenlignet med stamforbindelsen med vand sonm Tigand. Ek-
sempler p& sadanne anioner indbefatter s&danne uorganiske an-
ioner som nitrat-, halogenid- (fx chlorid-, ﬁromid— eller
jodid-), perchlorat-, sulfat-, carbonat- eller hydroxidanicn-
er, og sadanne organiske anioner som methoxid- eller
ethoxidanionerne. Det foretrakkes isar, at L1 og L2, som kan
vere ens eller forskellige, hver betegner en nitrat-, chlorid-
, hydroxid-, methoxid- eller ethoxidanion eller Ho0. Alterna-
tivt kan L1 og L2 tilsammen betegne en enkelt af de oven for
navnte anioner, og eksempler pa sadanne er de samme som de an-
ferte, nar i1 cgd L2 separat reprasenterer sadanne anioner. Fo-
retrukne anioner, som tl.0og L2 +tilsammen kan betegne, indbe-
fatter nitrat-, chlorid-, sulfat-, hydroxid-, methoxid- og
ethoxidanioner. Foretrukne er ogsd forbindelserne, hvori L1 og
L2 tilsammen betegner den ovenfor navnte gruppe med formlen

(II).

Nar forbindelsen ifslge opfindelsen indeholder en anion xP-,
er denne anions natur ikke afgsrende for opfindelsen, forudsat
at den som ovenfor forklaret i relation til L1l og L2 er farma-
ceutisk acceptabel. Eksempler p3 s&danne anioner, som XP- kan
betegre, indbefatter nitrat-, perchlorat-, sulfat- og carbo-

natanionerne, fortrinsvis nitrat- 0g sulfatanionerne.

Vardien afhanger fuldstandigt af naturen af liganderne L! 0g
L2, eftersom fire positive ladninger tilvejebringes af de to
divalente platinioner, og en enkelt negativ ladning tilveje-
bringes af gruppen med formlen (II), der er vist i formlen
(I), saledes at der bliver jalt tre positive ladninger til-
bage, der skal afbalanceres v.h.a. L1, L2 og XP-. Nar fx L1 og
L2 begge betegner monovalente anioner, er n 1. Nar Ll beteg-
ner en neutral ligand, og L2 betegner en monovalent anion, er
n 2. Nar L1 og L2 begge betegner neutrale ligander, er n 3, og
na&r den ene af L1 og L? betegner en divalent anion, og den

anden betegner en monovalent anion, er n 0.

Det vil fremga, at en rakke forskellige isomerer af forbindel-

serne ifglge opfindelsen er mulige, afhangigt af konfigura-
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tionen af de to cyclohexandiaminmolekyler i komplekset. Hver
cyclohexandiaminligand kan fx vare cis-isomeren, trans-
isomeren eller en blanding af disse, og de to cyclohexandia-
minligander i moiekylet kan vere den samme isomer eller for-
skellige isomerer. I tilfalde af trans-isomererne, er optisk
aktivitet mulig, og disse isomerer kan vare d-enantiomeren, 1-

enantiomeren eller et racemat.

Forbindelserne ifelge opfindelsen kan syntetiseres ved omsat-
ning af en forbindelse med formlen (III), d.v.s. en forbin-

delse med formlen (IIIa):
: 1l®
p
Pt (X" ]!
! n/p  (IIIa)

NHp

hvori n' og XP~ er som ovenfor defineret, og Z og Z' er ens
eller forskellige og hver betegner en neutral ligand {(fx vand)
eller en anion (fx et nitrat, hydroxid eller en perchlorat-
anion) eller Z og Z' er knvttet til hinanden ti1 dannelse af
en anion (fortrinsvis en sulfat- eller carbonatanion), eller

en forbindelse med formlen (IIIb):
§ - H 12®

I
L] NHz
(x°(:>)2/

/\

AN
p

uni’// ' NH7

! K i

(I11b)

(hvori XP~ er som ovenfor defineret) med den ovenfor navnte

0
N
Pt'// Pt
Ny~

forbindelse med formlen (V).
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Foretrukne mader at udfere disse reaktioner pa er nedenfor an-

fert som metoderne A, B cg C.

Metode A

Cis—dich1or—(1,2—diaminocyc]ohexan)p1atin(II) omsettes med 2
zkvivalenter selvnitrat eller 1 akvivalent selvsulfat ti] op-
nédelse af en forbindelse med formlen (IIIa), hvori Z og Z'
begge betegner vandmolekyler, og XP- betegner en nitrat- eller
sulfatanion, d.v.s. cis—diaqua—(1,2—diaminocyc1ohexan)p1atin—
(II)nitrat elier -sulfat. Tilsvarende forbindelser med formlen
(IIla), hvori XP~ betegner andre anioner, kan fremstilles ved
anvendelise af et andet tilsvarende selvsalt. Reaktionen udfg-
res fortrinsvis i vandig oplesning. Reaktionstemperaturen er
ikke s=zrlig kritisk, og det findes derfor hensigtsmassigt at

udfere reaktionen ved ca. stuetemperatur.

Den resulterende forbindelse med formien (IIla) omsattes derpa
med det cykliske alkylenurinstofderivat med formlen (V). Det
foretrakkes at anvende fra 0,5 til 4 akvivalenter af havnte
forbindelse med formlen (V) per zkvivalent af navnte forbin-
delse med formlen (IIIa). Reaktionen gennemfores fortrinsvis
ved ca. neutralitet, og dette kan opnéds ved tilsatning af en
egnet base. Basens natur er ikke afgerende, forudsat at den
ikke generer reaktionen. En passende base er et alkalimetalhy-
droxid, fx natriumhydroxid, som fortrinsvis anvendes som en
ca. 1 N vandig oplssning. Reaktionen vil finde sted over et
bredt temperaturinterval, og den negjagtigt valgte temperatur
er ikke sarligt afgerende. Det foretrazkkes at udfere reak-
tionen ved en temperatur i dintervallet fra 0 til 100°C, mere
foretrukket fra stuetemperatur til 60°C og fortrinsvis under
omrering. Den til reaktionen kravede tid kan variere i vidt
omfang afhengigt af mange faktorer, isar reagensernes natur og
reaktionstemperaturen. Ved en temperatur inden for det ovenfor
anforte brede interval vil imidlertid et tidsrum fra 1 time
til 40 dage normalt vere tilstrakkeligt, medens et tidsrum fra
i0 timer til1 30 dage normalt vil vare tilstrekkeligt ved en

temperatur i det mere foretrukne interval.
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Den saledes opndede resulterende forbindelse med formlen (I)

~kan skilles fra reaktionsblandingen v.h.a. enhver egnet

proces. Reaktionsblandingen kan fx koncentreres ved inddamp-
ning under formindsket tryk, og et organisk oplesningsmidde]l
kan derp& tilsattes til udfeldning af den enskede forbindelse
med formlen (I). Det organiske oplesningsmiddels natur er ikke
afgerende, selv om det foretrazkkes at anvende et med vand
blandbart organisk oplegsningsmiddei, s&som en alkohol (fx me-
thanol, ethanol eller disopropanol) eller en ether (sdsom
diethylether). Det resulterende pracipitat kan opsamles, fx
v.h.a. filtrering, til opnéelse af den gnskede forbindelse med
formien (I). Om gnsket kan dette pracipitat renses yderligere
v.h.a. kromatografi, fx ved anvendelse af en dionbytterharpiks,
sasom "Diajon" (varemarke) CHP 20P eller "Sephadex"™ (varemar-
ke).

Metode B

En vandig oplesning af cis-diaqua-(1,2-diaminocyclohexan)}plia-
tin{II)nitrat fremstilles som beskrevet i metode A, og vandet
afdampes derpa under formindsket tryk til opnadelse af
cis-dinitrato-(i,2—diaminocyc1ohexan)p1atin(II), d.v.s. for-
bindelsen med formlen (IIIa), hvori Z og Z' begge betegner
nitratanioner. Forbindelser, hvori Z og Z' betegner andre an-
ioner, kan fremstilies pa tilsvarende made ud fra andre salte
end nitratet. Den resulterende forbindelse suspenderes i vand
og omsaettes derpa med et cyklisk alkylenurinstof (V) i narva-
relse af en base (fortrinsvis natriumhydroxid) p& den i metode
A beskrevne made. Forbindelsen (V) anvendes fortrinsvis i en
mengde fra ©,5 til 4 akvivalenter, og basen anvendes fortrins-
vis 1 en mangde p& ca. 1 =2kv. per kv. cis-dinitrato-(1,2-

diaminocyclohexan)platin(II).

Metode C

En vandig oplesning af cis-diaqua-{1,2-diaminocyclohexan)pia-

tin{(II)nitrat eller -sulfat fremstilles som beskrevet i metode
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A. Et alkalihydroxid (fortrinsvis et alkalimetalhydroxid, sa-
som natriumhydroxid) sattes til denne vandige oplesning, for-
trinsvis i en mangde pa et akv. per &kv. af nitratet eller
sulfatet. Man lader derpd den resulterende blanding reagere
til opnéelse af den tilsvarene forbindelse med formlen (IIIb),
d.v.s. bis[hydroxy—cis—(1,2—diaminocyc]ohexan)p1atin(II)]ni-
trat eller -sulfat. Reaktionstemperaturen er ikke sarlig afgoe-
rende, og det foretrazkkes generelt at udfore reaktionen ved
ca. stuetemperatur. Den til reaktionen kravede tid kan variere
i vidt omfang, men et tidsrum fra 1 time +il1 14 timer vil nor-
malt vere tilstrakkeligt. Den onskede forbindelse med formlen
(IITb) opné&s derpa ved afdampning af vand fra reaktionsblan-
dingen. En vandig oplesning af produktet opnas (enten ved
ufuldstendig fjernelse af vand eller ved tilsatning af vand),
og denne omsattes derpa med et cyklisk alkylenurinstofderivat
med formlen (V), fortrinsvis i en mangde fra 0,5 til 4 =zkv.
per =kv. platinkompleks. Reaktionen vil finde sted over et
bredt temperaturinterval, men generelt findes det hensigtsmes-
sigt at anvende en temperatur i intervallet fra stuetemneratur
til 50°C. Den til1 reaktionen kravede tid kan variere i vidt
omfang afhangigt af mange faktorer, men isar reaktionstempera-
turen. Et tidsrum fra 1 til 20 dage vil normalt vare tilstrak-
keligt. Derefter kan reaktionsblandingen behandles som be-

skrevet i metode A til opnaelse af den snskede forbindelse.

Forbindelserne ifolge opfindelsen har udvist fortrinlig anti-
svulstvirkning, som kan sidestilles med elier er bedre end
virkningen af cisplatin og carboplatin. Det har endvidere
ganske uventet vist sig, at forbindelserne ifolge opfindelsen
endog er effektive over for en cisplatinresistent stamme af
museleukami L1210. Forbindelserne ifolge opfindelsen viser sig
endvidere at have overraskende begransede bivirkninger, sasom
nyretoksicitet og benmarvsundertrykkelse, og de har en meget
hej opleselighed i vand, hvilket gor dem meget lette at admi-

nistrere.

Cer er ingen sarlig begransning med hensyn til administra-

tionsvejen, men til anvendelse som et carcincstatisk middel
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administreres platinkomplekserne ifelge opfindelsen fortrins-
vis parenteralt, fx som injektioner. Dosen kan variere afhan-
gigt af patientens alder, legemsvagt og tilstand samt af svul-
stens natur og alvorlighed, men det foretrazkkes generelt at
administrere forbindelsen i en mangde fra 10 mg til flere g

per dag til voksne menneskepatienter, generelt som delte

doser.

Opfindelsen illustreres yderligere v.h.a. de foelgende eksemp-
ler. Fremstilling af et af udgangsmaterialerne, der anvendes
i disse eksempler er beskrevet i det felgende fremstillingsek-

sempel.

Fremstiiling

bis[hydroxo—cis—(trans—(1)—1,2—diaminocyc1ohexan)p1antin(II)]—

nitrat

- ? 7 2()
0
NHZ\Pt/ \Pt <
N
2/ \U/ NHs

H -

NH,

I’l !

200,

g

10 ¢ cis-dichlor-(trans—(])-1,2—diaminocyc1ohexan)p]atin(II)
blev suspenderet i 200 m1 vand, hvorpd 8,55 g selvnitrat blev
sat til suspensionen. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i
5 dage og det uoplegselige materiale blev filtreret fra v.h.a.
et "Celite" (varemarke) filterhjzlpemiddel. Filtratet, som til
at begynde med havde en pH-vardi pa 2,18, blev indstillet til
en pH-vardi p& 7,00 ved tilsatning af en 1 N vandig oplesning
af natriumhydroxid. Blandingen omrertes derpa natten over ved

stuetemperatur, hvorefter vandet afdampedes under formindsket
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tryk, 1indtil krystaller af titelforbindelsen udfzldedes. Den
forste udfeldning resulterede i 7,28 g krystaller. Disse blev
fraskilt, og afdampning af vand fortsattes til opnaelse =af

yderiigere 2,38 g krystaller.

Kernemagnetisk resonansspektrum (400 MHz, D50}
6 ppm:

0,91 (4H, multipliet);

1,03 (4H, multiplet);

1,33 (4H, multiplet);

1,78 (4H, multiplet);

2,0~-2,16 (4H, muitiplet).

Eksempel 1
Hydroxo(ethylenurinstof-N,0)~bis[cis-(trans-(1)-1,2-
diaminocyclohexan)platin(II)]lnitrat

r

7@

U \ A, @

N
Pt Pt

N

. N J

0,871 g ethylenurinstof blev sat ©il1 270 ml af en vandig
oplesning indeholdende 5,5 g bis[hydroxo-cis-(trans(1)-1,2-
diaminocyclohexan)platin(II)]nitrat, der var fremstillet somn
beskrevet i eksemplet fremstilling, og den resulterende
oplgsning omrertes ved 28°C i 10 dage under en nitrogenstrom.
Ved afslutningen af dette tidsrum frafiltreredes uopleseligt
materiale i reaktionsbiandingen, og vandet afdampedes derpa
under formindsket tryk til1 koncentrering af den vandige
oplesning til et volumen pd ca. 10 m1. 100 ml ethanol blev sat

til den koncentrerede, vandige oplesning, og det resulterende
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precipitat blev opsamlet ved filtrering. Hele dette pracipitat
(1,8 g) blev pafert p& en kromatografissjle indeholdende ca.
500 m1 "Diaion" CHP 20P-harpiks, og sejlen blev elueret med
vand. Eluatet blev frysetsrret til opndelse af 0,6 g af titel-

forbindelsen som et farvelest pulver.

Ca. 40C ml diethylether blev sat til filtratet, der opnaedes
efter fjernelse af pracipitatet af den ovenfor omtalte
titelforbindelse. Det resuliterende pracipitat (2,4 g¢g) blev pa-
fort p& den samme sejle indeholdende “Diaion" CHP 20P-harpiks
og elueret med vand. Eluatet fryseterredes til opnaelse af

vderligere 0,8 g af titelforbindelsen som et farvelest pulver.

Kernemagnetisk resonansspektrum (400 MHz, D-0)
6 ppm:

0,93 (4H, triplet),

1,02 (2H, kvartet),

1,06 (2H, dublet),

1,36 (4H, dublet),

1,77-1,83 (4H, multiplet),

2,01 (2H, triplet),

2,07 (1H, triplet af dubletter),
2,10 (1H, triplet af dubletter),
3,17 (2H, multiplet),

3,73 (2H, multiplet).

Infraredt absorptionsspektrum (KBr) vpgycm 1l:
3430, 3200, 3100, 2940, 1693, 1615.

Massespektrum (m/z): 780 (M-NO3), 717 (780-HNO3).

Eksempel 2

Hyroxo(ethylenurinstof-N,C)-bis[cis-(trans-(d)-1,2-

diaminocyclohexan)platin(II)]nitrat
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(93]

- | - 1:®
/ \ /"“2
n Y —]

170 m1 af en vandig oplesning indeholdende 3,43 g bis[hydroxo-

2!03@

cis-{trans-(d)-1,2~diaminocyciohexan)-platin(II)lnitrat
(fremstillet p&d Tignende macde som det i eksemplet Fremstilling

beskrevne) og 0,547 ¢ ethylenurinstof blev omsat, og produktet

behandledes som beskrevet i eksempel 1 til opnadelse af 0,9 g
af titelforbindelsen som et farvelest pulver. Det kernemagne-
tiske resonansspektrum og det infrarede spektrum var identiske
1 opnéede

med spektrerne for det som beskrevet 1 eksempel

produkt.

Eksempel 3

Hydroxo(ethylenurinstof-N,0)-bis[cis-{cis~1,2~-diaminocylo~

hexan)platin(II)lnitrat
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0,39 g ethylenurinstof blev sat til 200 ml1 af en vandig
cplesning indeholdende 2,79 g bis[hydroxoc-cis-(cis-1,2-
diaminocyclohexan)platin{(II)]lnitrat (fremstillet pad lignende
made som det i eksemplet Fremstilling beskrevne), og den re-
sulterende blanding blev omrert ved 28°C 4§ 13 dage under en
nitrogenstrem. Det uoplieselige materiale i reaktionsblandingen
filtreredes fra, og vandet afdampedes derpd under formindsket
tryk til inddampning af den vandige oplgsning til et volumen
p& ca. 108 ml. Denne koncentrerede cplesning fryseteorredes til
opnaelse af et pulver. 4 ml vand og 100 ml1 ethanol blev sat
til pulveret, og uopleseligt materiale opsamledes derpd ved
filtrering. 600 ml1 diethylether blev sat t41 filtratet, og det
resuiterende pracipitat-  opsamledes ved filtrering og blev konm-
bineret med det forinden opsamlede uopleselige materiale. Det
resulterende kombinerede pulver blev pafert pad en sojle dinde-
hoidende ca. 50C m1 "Diaion™ CHP 20P-harpiks og se¢jlen elue-
redes med vand. Det resulterende eluat blev frysetorret til

opnaelse af titelforbindelsen som et farvelsst pulver.

Infrargdt absorptionspektrum (KBr) vpaxcm~1:
3430, 3200, 1690, 1615.

Eksempel 4

Hydroxo(ethy]enurinstof-N,O)—bis[cis—(trans—(])-1,2-

diaminocyclohexan)platin{II)]lnitrat

1,2 g ethylenurinstof blev sat til 150 ml1 af en vandig oplgs-
ning indeholdende 10 mmol cis-(trans-(1)-1,2-diaminocycle-
hexan)diaquapiatin(II)nitrat, 0og derpd tilsattes en tilstreak-
keiig mangde 1 N vandig oplesning af natriumhydroxid til ind-
stiiling af oplesningen pH-verdi tii1 7. Oplesningen omrertes
derpa ved 28°C i 10 dage, hvorpa den blev behandlet pad samme
médde som beskrevet i eks. 1 til opnéaelse af 0,8 g af titelfor-
bindelsen. Det kernemagnetiske resonansspektrum og det dinfra-
rgde spektrum for det resulterende produkt var identisk med
spektrerne for produktet, der blev opnadet som beskrevet i eks.
1.
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Eksempel 5

Hoved mod hoved bis(ethyienurinstof-N,0)-bis[cis-(trans-(1)-
1,2-diaminocyclohexan)platin(II)]nitrat og hoved mod hale
bis(ethylenurinstof-N,0)-bislcis-(trans-(1)-1,2-diaminocyclo-

hexan)platin(II)]lnitrat

- HK - 7:®

20,0

///Pt\\\ ///Pt\\\\ 2"03

(i) 6,8 g ethylenurinstof blev sat til 400 ml af en vandig
oplesning indeholdende 7,51 g bis[hydroxo-cis-(trans-{1)-1,2-
diaminocycliohexan)platin(II)]lnitrat (der var fremstillet som

beskrevet 1 eksemplet Fremstilling), og den resulterende
blanding omrertes under opvarmning deraf %11 50°C i 16 timer.
Ved afsiutningen af dette tidsrum blev uoplieseligt materiale i
reaktionsblandingen filtreret fra, og vandet i filtratet af-
dampedes under formindsket tryk til opn&else af ca. 15 ml af
en inddampet oplegsning. Ca. 106 m1 ethanol og ca. 506 ml di-

ethylether blev sat til denne inddampede oplesning, og praci-
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pitatet, som dannedes, blev opsamlet ved filtrering. Pracipi-
tatet blev pafert pd en kromatografisgjle indeholdende ca. 1 1
"Diaion" CHP 20P-harpiks og sejlen elueredes med vand. De to
isomerer af titelforbindeisen (hoved mod hoved- og hoved mod
hale-isomererne) blev elueret separat, og de separate eluater
frysetorredes. Der opnaedes 0,9 g isomer (1) fra den forste
eluering, medens 1,3 g disomer (2) opn&edes fra den anden
eluering. Det er 4indtil videre ikke blevet identificeret,
hvilken isomer, der er den ene eller den anden.

-

Isomer (1

Kernemagnetisk resonansspektrum (400 MHz, D20)
& ppm:

0,93 (4H, triplet),

1,03 (2H, kvartet),

1,06 (2H, kvartet),

1,37 (4H, dublet),

1,80 (4H, dublet),

2,05 (4H, multiplet),

3,13 (4H, multiplet),

3,62 (4H, multiplet).

Isomer (2)

Kernemagnetisk resonansspektrum (400 MHz, D50)
6 ppm:

0,95 (4H, triplet),

1,05 (4H, multiplet),

1,35 (4H, dublet),

1,80 (4H, multiplet),

1,99 (1H, multiplet),

2,20 (3H, multiplet),

3,23 (4H, multiplet),

3,90 (4H, multiplet).

(i1) 0,34 g ethylenurinstof blev sat til 10 ml1 af en vandig

oplesning indeholdende 1 mmol cis-(trans-(1)-diaminocyclo-
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hexan)diaquaplatin(II)nitrat, og derpa blev en tilstrakkelidig
mangde 1 N vandig oplesning af natriumhydroxid tilsat til ind-
stilling af oplesningens pH-vaerdi til 7. Den resulterende
oplegsning omrgrtes ved 28°C i 1 dag og blev derpé& omrert ved
50°C 1 16 timer. Reaktionsblandingen blev derp& behandlet pa
samme made som i eks. 5§ (i) ovenfor til opnéeise af 0,8 ¢
isormer (1) og 0,12 g isomer (2), der har samme fysiske egen-

skaber som produkterne ifelge eks. 5 (7).

Eksempel 6

Hoved mod hoved bis(ethylenurinstof-N,0-)-bis{cis-(trans-(d)-
1,2-diaminocyclohexan)platin(iI)]nitrat og hoved mod hale
bis(ethy]enurinstof—N,O)—bﬁs[cis—(trans~(d)—1,2-diaminocyc1o-

hexan)platin(II)lnitrat

N 721@®

00,0

S >Pt< 200,0
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(i) Den i eks. 5 (i) beskrevne procedure blev gentaget, men
under anvendelse af bis[hydroxo-cis-(trans-(d)-1,2-diamino-
cyclohexan)platin(II)]nitrat som udgangsmaterialet, til op-
ndelse af to isomerer af titelforbindelsen, hvorhos disse iso-
merers kernemagnetiske resonansspektrer er identiske med spek-
trerne for de respektive isomerer, der er opn&et som beskrevet

i eks. 5 (1i).

(ii) Den i eks. 5 (ii) beskrevne procedure blev gentaget, men
under anvendelse af en vandig oplesning indeholdende 1 mmol
cis-(trans—(d)—l,2~diaminocyc]ohexan)diaquap?atin(II)nitrat

som udgangsmateriale, til opnaelse af de samme to isomerer,

som ovenfor er omtalt i eks. 6 (4i).

Eksempel 7

680 mg sglvnitrat oplestes i 14 ml vand, og derpé& biev 760 mg
cis—dich]or(trans—l,2—diaminocyc1ohexan)p]atin(II) sat til
oplegsningen. Oplesningen blev omrert natten over ved stuetem-
peratur, medens den blev beskyttet mod lys v.h.a. aluminiumfo-
lie. Ved afslutningen af dette tidsrum blev det resulterende
pracipitat af selvchlorid filtreret fra, og 344 mg ethylen-
urinstof blev derp& sat til det resulterende filtrat. En til-
straekkelig mangde 1 N vandig natriumhydroxidoplesning blev
derpd sat til blandingen til indstilling af dens pH-vardi til
7. Blandingen omrertes derpa ved stuetemperatur 1 12 timer,
hvorpa den blev inddampet ved afdampning under formindsket
tryk til opndelse af 3 ml af en koncentreret vandig oplesning.
70 m1 ethanol og 60 m1 diethylether blev sat til denne koncen-
trerede oplesning, og det dannede bracipitat opsamledes ved
filtrering ti1 opnaelse af 435 mg af et platin-ethylurinstof-
kompleks i form af et farveloest pulver. Dette kompleks er en
blanding af di-forbindelsen svarende til forbindelsen ifelge
eks. 1 og dl-forbindelser svarende til de to isomerer af for-

bindelsen ifeige eks. 5.

Infraredt absorptionsspektrum (KBr) VpaxCm~l:
3200, 3100, 1690, 1630, 1390, 1130.
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Eksempel 8

312 mg selvsulfat og 380 mg cis-dichlor(trans-1,2-diaminocyc-
Tohexan)platin(II) blev suspenderet i 7 ml vand, og suspen-
sionen omrgrtes over et oliebad, som holdtes péd en badtempera-
tur pa 50°C i 4 dage, medens reaktionsblandingen beskyttedes
mod 1ys v.h.a. aluminiumfolie. Det udfazldede selvchlorid blev
filtreret fra, hvorpa 172 mg ethylenurinstof blev sat til fil-
tratet. En tilstrzkkelig mengde i N vandig natrijumhydroxid-
oplesning blev tilsat til indstilling af reaktionsblandingens
pH-verdi til 7. Blandingen omrgrtes derp& ved 50°C i 10 timer.
Ved afslutningen af dette tidsrum inddampedes reaktionsblan-
dingen ved afdampning under formindsket tryk til opnéelse af
ca. 2 ml af en koncentreret vandig oplesning. 15 m1 ethanol og
50 ml1 diethylether blev sat til denne koncentrerede oplgsning
til dannelse af et olieagtigt precipitat. Isopropanol blev sat
til det olieagtige precipitat, og det resulterende pulverfor-
mede pracipitat blev derp& opsamlet ved filtrering til op-
ndelse af 376 mg af sulfatet af et ethylenurinstof-pliatin-
kompleks i form af et farvelgst pulver. Dette kompleks er en
blanding af sulfaterne af dl-forbindelsen svarende til forbin-
delsen ifolge eks. 1 og af dl-forbindelserne svarende til de

to isomerer af forbindelsen ifslge eks. 5.

Infraredt absorptionsspektrum (KBr) umaxcm’l:
3200, 3080, 1690, 1630, 1180.

Eksempel 9

Hydroxo(propylenurinstof-N,0)-bis[cis-(trans-(d)-1,2-

diaminocyclohexan)platin(II})]nitrat



10

15

20

25

30

35

DK 166825 B1

20

,@NM ////’ ‘\\\\ //,mu C5

i 2N0
‘\\ . 3
nui’/’ uuzo‘

_ i

100 mg propylenurinstof blev sat til} en vandig oplesning inde-
holdende 390 mg bis[hydroxo-cis-(trans-(d)—1,2-diaminocycTo-
hexan)platin{II)lnitrat (fremstillet pa lignende m&de som det
i eksemplet Fremstilling beskrevne), og man lod den resulte-
rende blanding hensti ved 40°C i en maned. Ved afslutningen af
dette tidsrum afdestilleredes vand fra reaktionsblandingen un-

der formindsket tryk, 0g resten blev pafyldt pa en Kromatogra-

'fiszj1e indeholdende ca. 50 m1 "Djaion" CHP 20P-harpiks. Sgj-

len elueredes derpa med vand, og eluatet frysetorredes ti] op-

nadelse af 302 mg af titelforbindelsen.

Kernemagnetisk resonansspektrum (270 MHz, D,0)
5 ppm:

0,8-1,3 (8H, multiplet),

1,3-1,6 (8H, multiplet),

1,75-2,0 (4HK, multipiet),

2,2-2,45 (24, muitiplet),

2,9-3,0 (2H, multiplet),

3,4-3,5 (2H, triplet).

Biologisk virkning

Ved de folgende forseg var de benyttede forsggsdyr 8 til g
uger gamle hunmus tilherende CDFi-stammen, der hver ve jede
20-25 g. Li210 standardleukamicellerne blev leveret af dr. T.

Yamamoto fra the Institute of Medical Science, University og
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Tokyo, Japan, medens den cisplatinresistente L1210-cellelinie
(L1210/CDDP) blev leveret af dr. T. Tashiro fra the Cancer
Chemotherapy Centre, Japanese Foundation for Cancer Research,
Tokyo, Japan. Den cisplatinresistente cellelinies cisplatinre-
sistensgrad i henseende in vitro felsomhed var 40 gange sa

stor som L1210-stamcelleliniens felsomhed.

Forseg 1

CDFi-mus blev podet intraperitonealt med L1210 celler (10°
celler/mus). Forbindelsen 1ifelge opfindelsen {forbindelsen
fremstillet som beskrevet i eks. 1) og carboplatin blev hver
oplest i 5% v/v vandig mannitol, medens cisplatin blev oplest
i en 5% v/v oplesning af mannitol i fysiologisk saltvand.
Hvert lasgemiddel blev injiceret dintraperitonealt pa& dagene 1
og 4 efter tumorimplantation. Antallet af mus i hver forsegs-

gruppe var 6.

Stigningen i levetid (ILS) blev beregnet som folger:

ILS% = [(S¢/Sy) - 137 x 100

hvori:

Sy = vagtet mediantal af dages overlevelse for behandlede mus,

og
Sy = vaegtet mediantal af dages overlevelse for ubehandlede

mus.

Resultaterne er vist i tabel 1.

Forseg 2

Procedurerne beskrevet i forseg 1 blev gentaget nejagtigt med
den undtagelse, at tumorcellerne var cisplatinresistente

L1210/CDDP celler. Resultaterne er vist i tabel 2.
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Tabel 1
Forbindelse |Dosis Vegtandring | Med.S.T.| ILS Overleven-
(mg/kg) (9) (dage) (z) |de.pé
dag 42
1) 2) 3)
Ubehandlet °
1
kontrol - +1.9 8.4 - 0/6
Forbindelse 5 +2.6 9.0 7 0/6
ifglge 10 +2.8 11.0 31 0/6
eks. 1
A . 20 +2.2 16.0 90 0/6
40 +0.4 35.0 317 2/6
80 +0.2 >41.7 >396 3/6 v
160 -3.0 >41.7 >396 3/6
240 - - >41.9 >399 4/6
(2/5,teksisk)
320 - 4.8 -43| 0/6
(5/6.toksisk)
carboplatin 5 +1.3 9.0 7 0/6
10 +2.0 9.0 7 -0/6
20 +0.8 9.0 7 0/6
40 +0.4 9.2 10 0/6
80 -0.5 10.3 23 0/6
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Tabel 1 (fortsat)
Forbindel-|Dosis Vegtandring| Med.S.T. ILS|overlevende
se (mg/kg)|  (9) (dage) (z)|pé dag 42
1) 2) 3)
cisplatin 0.625| +1.6 9.1 8 0/6
1:25% +2.5 9.7 15 0/6.
2.5 +1.7 13.3 58 0/6
5 -3.5 39.0 364 2/6
10 -5.%5 10.3 23 0/6
(6/6, )

Bemzrkninger:

1) Zndring i legemsvegt fra dag 1 til dag 7

2) Middeloverlevelsestid (dage)

3)

Stigning i1 levetid
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Tabel 2
Forbindelse |Dosis Legemsvagt-|Middelo- ILS(*)'Overleven—
(mg/kg)| Erdring fra verlevelt de pa dag
dag 1 til |sestid, 30
dag'7 - dage
Ubehandlet - +2.6 9.1 - 0/12
kontrol
Forbindelse 5 +2.4 10.8 19 0/6
iiglge 10 +2.3 13.3 a6 | 1/6
eks. 1
: 20 +2.2 20.0 120 2/6
40 -0.3 >30.0 >230 | 6/6
80 -0.5 >30.0 >230 6/6
160 -1.8 >30.0 >230 |6/6
carboplatin 30 +1.2 9.9 9 0/6
60 -0.6 9.8 8 0/6
cisplatin 2.5 +1.0 9.3 2 0/5
5.0 -1.9 9.9 9 0/6
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1. Forbindelse med formlen (I):

k endetegnet ved, at

A betegner en alkylengruppe med 2 eller 3 carbonatomer,

Ll og L2 er ens eller forskellige og hver betegner vand, en
nitration, en halogenidion, en perchloration, en sulfation, en
carbonation, en hydroxidion, en methoxidion eller en ethoxid-
jon, eller L1 og L2 tilsammen betyder en nitration, en chio-
ridion, en sulfation, en hydroxidion, en ethoxidion, en per-
chloration eller en carbonation eller en gruppe med formlien

(I1):

H N (11)

hvori A er som ovenfor defineret,
XP- betegner en anion med valensen p, og

ner 0, 1, 2 eller 3.
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2. Forbindelse ifelge krav 1, k end e t e g net ved, at

Ll og L? pbetegner vand.

3. Forbindelse ifglge kravene 1 eller 2, k ende t e g -
net ved, at XP~™ betegner en nitration, en perchloration, en

sulfation eller en carbocnation.

4. Forbindeise ifelge kravene 1 eiler 2, kende t e g -

net ved, at XP~™ betegner en nitration eller en suifation.

5. Forbindelse ifelge krav 1, K ende t e gnet ved, at
L1 og L2 tilsammen betegner en hydroxidion.
6. Forbindelse ifslge krav i, k end e t e g net ved, at

L1 og L2 tilsammen betegner navnte gruppe med formlen (I1).

7. Hydroxo(ethy]enurinstof—N,O)—bis[cis—(trans—(1)—1,2—diami—

nocyclohexan)platin(II)jnitrat.

8. Hydroxo(ethy1enurinstof-N,O)-bis[cis—(trans-(d)-l,z-diami—

nocyclohexan)platin(II)]Jnitrat.

g. Hydroxo(ethy1enurinstof—N,O)-bis[cis-(cis—l,z-diaminocyc—

lohexan)platin(II)initrat.

i0. Bis(ethy]enurinstof—N,O)~bis[cis—(trans-(1)—1,2—diamino—

cyclohexan)platin(II)]lnitrat.

111 Bis(ethy]enurinstof—N,G)—bis[cis—(trans-(d)-l,Z—diamino—

cycichexan)platin(IT)lniirat.

12. Hydroxo(propy]enurinstof—N,O—)—bis[cis—(trans—(d)-l,2—di—
aminocyc]ohexan)p?atin(II)]nitrat.

13. Fremgangsmade ti] fremstilling af en forbindelse ifalge
ethvert af kravene 1 ti1 12, ke n d e t e gnet ved, at

den omfatter omsatning af et platinkompleks med formlen (I11):
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NH; Y]
\Pt/ x*©) |
n'/p

| NHZ

hvori XP~ er som defineret i krav 1,

n' er 0, 1 eller 2, og

Y og Y' er ens eller forskeliige og hver betegner vand, en ni-
tration, en hydroxidion eller en perchloration, eller Y og Y'
er forbundet med hinanden til1 dannelse af en sulfat- eller

carbonation eller en gruppe med formlen (IV):

H
e

~ (Iv)

NHZ
t/
\NHZ

U\
P

0~

H

med en forbindeise med formien {V}-

N
~
0=C/ A (V)

hvori A er som defineret i krav 1.

14. Farmaceutisk middel omfattende et antitumormiddel og en

farmaceutisk acceptabel barer eller et farmaceutisk accepta-
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ved,

at antitu-

mormidiet er mindst én forbindelse ifelge ethvert af kravene 1

til

12.
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