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Verfahren zur Hersteilung von (1-Benzyl-ethylendiamin)-
platin(II)-Komplexen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
(1-Benzyl-ethylendiamin)-platin(II)-Komplexen mit wertvol-
len pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit tumor-
hemmender Wirkung. Die erfindungsgem&B hergestellten Ver-
bindungen werden angewandt als Arzneimittel.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es ist bekannt, daB Verbindungen'der folgenden Formel

RlH? - ?HRZ
H2N | NH2
\Pt
o’ Vo1
R1 = H, Alkyl
R, = H, Alkyl

eine Antitumorwirkung besitzen (Journal of Inorganib‘
Biochemistry 11, 1979, Seiten 139 - 149; Biochimie 60,
1978, Seiten 835 ~ 850). Weiterhin sind aus der DE-0S

30 968- 3764



34 05 611 antitumorwirksame Verbindungen bekannt. Es han-
delt sich hierbei um (1,2-Diphenyl-ethylendiamin)-platin(II)-
Komplexverbindungen der allgemeinen Formel

e — o,
N
7N,

worin die Reste Ryes Roo é3 und Ry gleich oder verschieden
sind und Wasserstoff, Hydroxygruppen, Cl—CG-Alkoxygruppen,
gegebenenfalls durch Halogenatome oder 01-04-Alkansulfonyl—
oxygruppen substituierte C2-C6-Alkanoyloxygruppen oder
C3-C6-Alkenoyloxygruppen bedeuten, wobei mindestens einer
der Reste Rl’ R2, R3voder R4 kein Wasserstoffatom ist,

und X fir das Aquivalent eines physiologisch vertraglichen
Anions steht.

ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindun-
gen mit ausgepragter und starker Antitumorwirkung, die das
wachstum vorhandener Tumorzellen hemmen sowie auch die
Bildung neuer Tumorzellen.



Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindun-
gen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer.
Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgema® werden (1-Benzyl-ethylendiamin)-platin(II)-
Komplexe der allgemeinen Formel ’

B - CH, - CH - CH

2, lz'

’ I
R4R3N NRlR2 :

N

hergestellt, worin die Resfe'Rl, R,s Ry und R, gleich oder
verschieden sind und Wasserstoff, eine Cl—C6—Alkylgruope,
eine Benzylgruppe oder eine Phenylethylgruppe bedeuten, und -
B ein Thlenylrest, ein Indolylrest, ein Imidazolylrest

oder ein durch die Reste RS‘ RG und R7 subst1tu1erter
Phenylrest ist und die Reste RS’ R6 und R gleich oder
verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Trihalogen-
methyl, C1 -C -Alkyl Hydroxy, C1 6 -Alkoxy, Phenoxy, Benzyl-
OXY , Cl-C -Alkanoyloxy, Benzoyloxy, C1 -C —Alkansulronyloxy,
Carboxy, C1 C6—Carbalkoxy, Cyano,_AmlnocarbonyL, Amino-

carbonyl, welches einen oder zwei C1°C -Alkylreste enthalt,

6
1—06-Alkylamino, Di=-

'C-C

c -Ce-Alkylcarbonyl. Nitro, Amino, C

1
Cl~C6-alkylamino, (Cl-C6—Alkyl)3N 1 6-Alkanoylamino,



Cl-g6~Alky1-Cl-C6-alkanoylamino,'Cl-CG-Alkansulfonylamino,
Ci—C6-A1kyl-cl-06-alkansulfonylamino, Aminosulfonyl, Amino-
sulfonyl, welches einen oder zwei CI;CG—Alkylreste enthélt,
' Ci-CG-Alkoxysulfonyl (-SOZ—D-CI-CS-Alkyl), Sulfo (-SOSH)
‘oder_Ci—C6hAlkansulfonyl bedeuten und zwei dieser Reste
auch die Methylendioxygruppe sein konnen

und X fir das Aquivalent eines physiologisch vertriglichen
Anions steht,

‘sowie gegebenenfalls deren Salzen sowie gegebenenfalls
deren pharmazeutischen Zubereitungen,

Die neuen (1-Benzyl-ethylendiémin)-platin(II)-Komplexe wer-
den erfindungsgemsB in der Weise erhalten, daB man eine
Tetrahalogeno-platin(II)-séure,

ein Tetrahalogeno-platin(ll)-Komplexsalz mit zwei einwer-
tigen oder einem zweiwertigen Kation oder ein Platin(II)-
halogenid mit einer Verbindung der Formel

B - CH, = CH - CH,
| I

RaRaN - NRGR,

oder einem Salz der Verbindung II mit einenm physiologisch
vertraglichen Gegenion

oder einem Sdureadditionssalz der Verbindung II umsetzt,
wobei die Reste Ris R2, RS' R, und B die angegebenen Be-
deutungen haben, gegebenenfalls in Hydroxygruppen oder
Aminogruppen des Restes B durch Acylierung eine oder meh-
rere CI—CG-Alkanoylgruppen, Cl—Cé-Alkansulfonylgruppen
oder Benzoylgruppen einfihrt, gegehenenfalls vorhandene
Aminogruppen des Restes B zu Nitrogruppen oxydiert, und
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gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung der Formel I
den Rest X beziehungsweise die Reste X gegen andere physio-
logisch ve}trégliche Anionen austauscht und/oder gegebenen-
falls erhaltene Verbindungen in die Salze mit physiologisch
vertraglichen Anionen oder Kationen uberfidhrt, und/oder
gegebenenfalls daB eine Verbindung der allgémeinen Formel I
“mit gebrauchlichen pharmézeutischen Tragerstoffen oder Ver-
diinnungsmitteln beziehungsweise SOnéfigen Hilfsstoffen zu
pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise
in eine therapeutisch anwendbare Form gebracht wird.

Besonders wertvolle Verbindungen der Formel I sind solche,
worin B ein Phenylrest'iét, der ein oder zwei Halogenatome
enthalt gnd die Reste Ry Rz, R3 und R, die ahgegebenen
Bedeutungen haben.

Die Erfindung betrifft die durch die Patentanspriiche defi-
nierten Gegenstéande.

Die neuen erfindungsgem&Ben Verbindungen besitzen eine
ausgepragte Antitumorwirkung bei guter Vertréglichkeit.
Die Wirkung zeigt sich insbesondere bei folgenden Tier-
und Zellkulturmodellen: ' |
Mauseleukémie P 388, Miduseleukamie L 1210, Cisplatin-
sensitives retikuléres Méuse-Zellsarkom M 5076,
hormonunabhéngige, menschliche Brustkrebszellinie

' MDA-MB 231, | |
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Die erfindungsgemdBen Verbindungen verhihdern beziehungs—
weise hemmen sowohl das Wachstum von vorhandenen Tumor-
zellen als auch die Bildung neuer Tumorzellen; weiterhin ‘
zerstdren sie vorhandene Tumorzellen beziehungsweise
fiilhren zu deren Riickbildung und verhindern beziehungs-

weise schwdchen die Bildung von Metastasen.

Im Vergleich zu den bekannten Verbindungen sind die
erfindungsgeméBen Verbindungen bei vergleichbarer

oder liberlegener Wirkung erheblich weniger toxisch.
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Die folgenden Angaben betreffen bevorzugte Ausge-

staltungen der Erfindung:

Die C1-C6—Alkylgruppen, die vorkommenden Alkoxygruppen

und die C1
verzweigt sein und bestehen vorzugsweise aus 1 bis 4

—C6-Alkanoyloxygruppen k®nnen gerade oder

C-Atomen. Dasselbe gilt auch, wenn C1-C6-Alkylgruppen
Bestandteil anderer funktioneller Gruppen sind (zum
Beispiel im Ealle von C1—C6—Alkansulfonyloxy oder
C1—C6—Alkylaminocarbonyl usw.) Als Alkanoyloxygruppe
kommt insbesondere die Acetoxygruppe in Frage. Als
Halogensubstituenten kommen insbesondere Brom, Chlor
und/oder Fluor in Frage. Bei der Trihalogenmethylgruppe
handelt es sich vorzugsweise um Trifluormethyl.
Vorzugsweise handelt es sich bei dem Thiophenrest um

den Thienyl-(2)-rest, bei dem Indolrest um den Indolyl-(3)-
rest und bei dem Imidazolrest um den Imidazolyl-(4)-rest.
Falls einer oder\mehrere der Reste R?' R2, R3 oder R4
eine Alkylgruppe bedeuten, handelt es sich vorzugs-
weise um eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe oder eine
Isopropylgruppe. Im Falle der Phenylethylgruppe handelt
es sich voriugsweise-um die 1—Pheny1ethylgruppe.

Bei der C,-C —Alkyl—C1-C-—alkanoylaminogruppe handelt es

1 76 6

sich um eine Aminogruppe, die am Stickstoff den C1—C6-

Alkylrest und den C1—C6—Alkanoylrest enthdlt. Das Analoge

gilt im Falle der c,—C —Alkyl—c1—C6~alkansulfonylaminogruppe.

6

Besonders glinstige Wirkung besitzen solche Verbindungen
der Formel I, worin B ein Monochlorphenylrest, beispiels-

weise ein 4-Chlor-phenylrest ist.

Falls einer oder mehrere der Reste RS’ R6 und R7 eine

Carboxygruppe oder eine Sulfogruppe enthalten, kOnnen

‘die Verbindungen der Formel I auch in Form der ent-
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sprechenden Salze mit physiblogisch vertrédglichen
Kationen vorliegen. Als solche Kationen kommen zZum
Beispiel in Frage: Kationen der Alkalimetalle (Na, Xx),
der Erdalkalimetalle (Ca, Mg), Kationen von aliphatischen
Mono-, Di-, Tri- oder quartidren C1—C6—Alkylamingn, die

auch durch Phenyl substituiert sein kbnnen, NH4

Falls einer oder mehrere der Reste RS’ R, und R7
6 -Alkyl) N

darstellen, liegen die Verbindungen der Formel I

6
eine Ammonlumgruppe oder die Gruppe (C -C

8
in Form der Salze mit physiologisch vertr&dglichen
Anlonen vor. Hierbei handelt es sich beispielsweise
um solche Anionen, die auch filir die Gruppe X in Frage
kommen. ’

Die Reste X stellen die bekannten und iiblichen physio-
logisch vertriglichen und pharmazeutisch verwendbaren
Anionen ein- oder mehrwertiger SHuren dar. Insbesondere
kommen beispielsweise die Anionen folgender Sduren in
Frage: HBr, HCl, HJ, HF, HNO;, H,S0, (S0, ); H,PO,

(HPO4 ) ; H2CO3, (CO3 ) i Kampfersulfonsdure, aliphatische
oder aromatische Sulfonsduren, beispielsweise C1-C6-
Alkylsulfonsduren (zum Beispiel Methansulfons&ure,

Ethan-, Propan- oder Hexansulfonsdure), Benzol- oder
Naphthalinsulfonsdure, die gegebenenfalls ein- oder zweifach
durch Methylgruppen substituiert sind (Toluolsulfonsdure,
insbesondere o- oder p-Toluolsulfonsiure); aliphatische
C1~C4-Monocarbonséuren, die gegebenenfalls ein-, zwei-
oder dreifach durch Halogenatome (insbesondere Cl, F)
substituiert sind (zum Beispiel Ameisensdure, Essigsdure,
Propionsdure, Chloressigsiure, Dichloressigsdure, Tri-
fluoressigséure, Trichloressigsdure); aliphatische C2 C1

charbonsauren, die gegebenenfalls eine Doppelbindung .
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enthalten (zum Beispiel Oxals#iure, Malonsdure, 2-Amino-
Malonsdure, Malonsiure, welche in 2-Stellung durch eine
Benzylgruppe oder eine oder zwei C1—C4-Alkylgruppen
substituiert ist, Maleinsdure, Fumarsdure, Bernsteinsiure) ;
aliphatische Monohydroxy- und Dihydroxy-Monocarbonsduren
mit 2 bis 6, insbesondere 2 bis 3 Kohlenstoffatomen,

wobei es sich vorzugsweise um (-Monohydroxycarbonséduren
handelt wie Milchs&dure, Glycerinsdure oder Glykolsdure;
aliphatische Monohydroxy~- und Dihydroxy-, Di- und Tri-
carbonsduren mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, insbesondere

3 bis 6 Kohlenstoffatomen wie Apfelsdure, Weins&ure,
Malonsdure, die an dem mittelstdndigen C-Atom durch

eine Hydroxygruppe und gegebenenfalls eine C1—C4-Alkyl—
gruppe substituiert sein kann, Isozitronensdure oder
Zitronensiure; Phthalsdure, die gebenenfalls durch eine
Carboxygruppe (insbesondere in 4-Stellung) substituiert
ist; Gluconsdure; Glucuronsdure; die natilirlichen

o -Aminosiuren (zum Beispiel L-Asparaginsdure); 1,1-Cyclo-
butandicarbonsdure; Organophosphorsduren, wie Aldose-

und Ketosephosphorsduren (beispielsweise die ent-
sprechenden Mono- und Diphosphorsduren) zum Beispiel
Aldose-6-phosphorsduren wie D- oder L—Glucose—6—phosphor?
sdure, O -D-Glucose-1-phosphorsiure, D-Fructose-6-phosphor-
sdure, D-Galactose-6-phosphor~sdure, D-Ribose-5-phosphor-
sdure, D-Fructose-1,6-diphosphor-sduren; Glycerinphosphor-
sduren (wobei der Phosphorséurerest an einem der end-
stdndigen oder an dem mittelstdndigen Glycerinsauerstoff-
atom gebunden ist) wie & -D,L-Glycerin~-phosphorsiure,

B8-Glycerinphosphorsdure; N-Phosphono-acetyl-Asparaginsdure.
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' Als Siuren fiir die Anionen X kommen weiterhin in Frage:

Aromatische Carbonsduren, die eine oder mehrere .
Carboxygruppen enthalten sowie auBerdem noch C1—C4-
Alkoxygruppen und/oder Hydroxygruppen. Falls sich
mehrere Carboxygruppen an dem aromatischen Rest (zum
Beispiel Benzolring) befinden, stehen mindestens 2
Carboxygruppen bevoréugt zueinander in.Nachbarstellung.
Falls der Benzolring zum Beispiel 4 oder 5 Carbdxy-
gruppen enthdlt, kdnnen Kompléxe entstehen, die pro
1 Mol des Benzolcarbons&dureanions 2 Mol der Platin-
Komponente enthalten. 2 benachbarte Carboxygruppen
neutralisieren jeweils 1 Mol der Platinkomponente(

so daB zum Beispiel im Falle der Benzolpentacarbonsiure

~ die 1- und 2-stidndigen sowie die 4- und 5-stdndigen

Carboxygruppen jeweils 1 Mol der Platinkomponente

. absdttigen (zusammen also 2 Mol), wihrend die freie

3-stdndige Carboxygruppe frei oder in der Salzform

mit einem physiologisch vertriglichen Kation (zum
Beispiel Alkalikation, insbesondere Natriumkation)
vorliegt. Dies gilt ganz allgemein, wenn die Anionen X
noch zusdtzliche Siurefunktionen besitzen, die nicht

fiir die Abs&dttigung deé Platins gebraucht werden.

Das Analoge gilt fiir den Fall der Benzolhexacarbonsdure,
wobei hier gegebenenfalls 1 Mol dieser Siure 3 Mol der
Platinkomponente abs&ttigen kann.

Beispiele fiir solche Sduren sind: Benzolmonocarbonsiure,
Benzoldicarbonsduren, Benzoltricarbonsiuren (zum Bei-
spiel Trimelliths&dure), Benzoltetracarbonsduren, Benzol-
pentacarbonsdure, Benzolhexacarbonséure; Syringasédure,

Orotsdure.
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Ebenfalls kommen als Sduren, die .die Anionen X bilden,
Aminosduren beziehungsweise Aminos&durederivate, deren
basische Aminogruppe durch eine Sduregruppe neutralisiert
ist, in Frage. Es handelt sich hierbei zum Beispiel um

Aminosduren der folgenden Struktur:

R' -‘?H - CO,H

NH

worin R' Wasserstoff, einen Phenylrest, einen Indolyl-(3)-
methylrest, Imidazolyl—(4)-methylrest, eine C1—C1O-Alkyl—
gruppe oder eine C1—C10—Alkylgruppe, die durch eine
Hydroxygruppe, eine Carboxygruppe, eine C1—C6-Alkoxy-
gruppe, eine Mercaptogruppe, eine C1-C6—Alky1thiogruppe,
eine Phenylgruppe, eine Hydroxyphenylgruppe, eing C2—C6—

Alkanoylaminogruppe oder eine C

1—C6fAlkoxycarbonylgruppe

substituiert ist, bedeutet.

Die basische Aminogruppe in 2-Stellung ist hierbei durch
eine Ulbliche Aminosdureschutzgruppe neutralisiert
(acyliert), beispielsweise durch einen C2—C6—Alkanoyl-
rest oder den Butyloxycarbonylrest.

Falls in der obigen Formel R' eine Alkylgruppe ist,

handelt es sich vorzugsweise um eine C —C6—Alkylgruppe,

, 1 .
die zum Beispiel in 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Stellung
(Z&hlung beginnt an der Verkniipfungsstelle des Alkyl—

restes mit dem Restmolekiil) eine C —C6—Alkanoylamino—

gruppe, ‘einen Imidazolyl-(4)-methyirest oder einen
Indolyl-(3)-methylrest enthd&lt. Einzelbeispiele fiir
solche Aminosduren sind: Leucin (vorzugsweise D- und
L-Form), Valin (vorzugsweise D- und L-Form), Phenyl-
alanin (vorzugsweise D- und L—Form); Phenylglycin
(vorzugsweise D- und L-Form), Alanin (vorzugsweise

D- und L-Form), Isoleucin (vorzugsweise D- und L-Form),
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Asparagin (vorzugsweise D- und L-Form), Lysin (vor-

Zugsweise D- und L-Form), Tryptophan (vorzugsweise

- D- und L-Form), Tyrosin (vorzugsweise D- und L-Form),

Ornithin (vorzugsweise D- und L-Form) .

Hierbei sind die basischen Aminogruppen durch eine iibliche

Acylaminoschutzgruppe blockiert, insbesondere durch .
die Acetylgruppe oder die Butyloxycarbonylgruppe.

Die Formel I umfaBt auch die méglichen Enantiomere
und Diastereomere. Falls die Verblndungen Racemate
sind, konnen diese in an sich bekannter Weise, zum
Beispiel mittels einer optisch aktiven Siure in die
optisch aktiven Isomere gespalten werden. Es ist
aber auch m&glich, von vornherein enantiomere oder
gegebénenfalls auch ‘diastereomere Ausgangsstoffe
éiniusetzen, waei dann als Endprodukt eine ent-
sprechende reiﬁe optisch aktive beziehungsweise
diastereomere Verbindung erhalten'wird. Unabhéngig
von der Struktur der Reste X besitzt bereits der
1-Benzyl-ethylendiamin-Teil 1 asymmetrisches
Kohlenstoffatom und kann daher in der Racemat-Form
oder in links- beziehungsweise rechtsdrehender Form

‘vorliegen. Zusdtzliche Formen kénnen durch verschiedene

enantiomere beziehungsweise diastereomere Formen der
Reste X entstehen.

Hinsichtlich des Platinatoms handelt es sich bei den
erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel I stets

um die cis-Verbindungen.

Das Ausgangsamin II wird beispielsweise als Racemat,
als reine rechts- beziehungsweise linksdrehende Form

oder in einer sonstigen diastereomeren Form eingesetzt.
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Diese Konfiguration bleibt bei der Herstellung des

' Platinkomplexes erhalten.

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemdBen
Verbindungen I wird in einem Lésungsmittel bei
Temperaturen zwischen 0 und 90° C, vorzugsweise

10 bis 60° C, insbesondere 20 bis 50° C durchgefiihrt.

Als LOsungsmittel kommen beispielsweise in Frage:

Wasser, C1—C6-Alkanole (Methanol, Ethanol, tert.-Butanol),
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethyl~

‘formamid, Ethylenglykoldimethylether, Diethylenglykol-

dimethylether sowie Gemische dieser L&sungsmittel,

insbesondere Mischungen mit Wasser.

Die beiden Reaktionskomponenten (Platin-Verbindung und
Verbindung II) werden verugsweise in dgquimolaren Mengen
eingesetzt. Der pH-Wert der Reaktionsl&sung soll zwischen
5 und 7, vorzugsweise bei pH 6 liegen. Die Ein-

stellung des pH-Wertes erfolgt insbesondere durch Zu-
satz von Alkali, vorzugsweise wédBriger Natronlauge

oder Kalilauge oder beispielsweise auch mittels Natrium-
carbonat beziehungsweise durch Zusatz von Sduren,

vorzugsweise wdBriger Salzsdure.

Als Tetrahalogen-platin(II)-Verbindungen (S&ure sowie
Komplexsalze) kommen die entsprechenden Tetrachloro-,
Tetrabromo- und Tetrajodo-Verbindungen in Frage.
Falls Platin{(II)-halogenide als Ausgangskomponente
eingesetzt werden, kommen die gleichen Halogenatome

in Frage.
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Als einwertige Kationen kommen in Betracht Alkali-Ionen,
insbesondere Natrium und Kalium; es kdnnen aber auch die
Lithium, Rubidium, Cisium verwendet werden, ebenso NH4+
NR4+, PR4+ oder AsR4+, in denen R ein C1-C6—Alkylrest
oder ein Phenylrest ist. Zweiwertige Kationen k&nnen
sein: Erdalkali-Ionen, insbesondere Mg2+ und Ca2+, aber
auch Zn2+. Als Platln(II) -halogenide kommen beispiels-

weise PtClZ, PtBr2 und PtJ2 in Frage.

Die Verbindung II wird entweder in Form des Diamins
oder in Form eines Sdureadditionssalzes eingesetzt:

zum Beispiel als Monohydrochlorid oder Dihydrochlorid,
Mono~- oder Dihydrobromid, Mono- oder Dihydrojodid oder
als Salz mit einer anderen Ublichen S#ure. Insbesondere
kommen auch die Sduren in Fiage, deren Anionen die
Reste X bilden. Weiterhin kann das Diamin in Form des
Acetats be21ehungswelse Diacetats eingesetzt werden,
wobel gegebenenfalls vor dem Mischen der Reaktions-
komponenten Kaliumchlorid (beispielsweise 2 Mol pro

1 Mol Verblndung II) zugesetzt wird. Ebenso kann das
Diamin II in Form des Carbonats eingesetzt werden.
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In Verbindungen der Formel I k&nnen vorhandene Hydroxy-
17C6~
1-C6-Alkanoyl—

gruppen oder durch C1-C6—Alkansulfonylgruppen acyliert

gruppen und/oder_Aminogruppen beziehungsweise C

Alkylaminogruppen des Restes B durch C

werden. In Hydroxygruppen des Restes B kann in gleicher
Weise auch die Benzoylgruppe eingefiihrt werden. Diese
Acylierung kann beispielsweise mittels Phosgen,

-C_-

C —C6—Alkanoylhaiogeniden, Benzoylhalogeniden, C1 6

Alkansulfonylhalogeniden oder den Anhydriden der
geséttigtén aliphaﬁischen.C1~C6~Monocarbonséuren bei
Temperaturen zwischen 10 und 80° C, insbesondere

20 - 30° C in Anwesenheit Ublicher s&urebindender Stoffe
erfolgen. Insbesondere kommen als sdurebindende Stoffe
aliphatische tertidre Amine wie zum Beispiel Diisopropyl-
ethylamin in Betracht. Als inerte L8sungs- beziehungsweise
Suspenéionsmittél fiir die Acylierung kommen beispiels-
weise in Frage: niedere aliphatische Halogenkohlenwasser-
stoffe (Chloroform), aprotische Lésungsmittel wie Amide,
C.-C,-Alkylamide und C

1 74 1

C1—C4-Carbonséuren (Dimethylformamid, Dimethylacetamid),

N-Methyl-pyrrolidon, Dimethylsulfdkid oder Mischungen
dieser Mittel.

—C4—Dialkylamide aliphatischer

Man kann diese Acylierung zum Beispiel aber auch in
einem Zweiphasensystem beispielsweise Wasser/Chloroform
durchfiihren, wobei der unter Zuhilfenahme eines Anionen-
austauschers gewonnene acylierte Platin(II)-Komplex

sich unldslich abscheidet und das Gemisch von S&ure-
chlorid und tertidrem Amin (Diisopropylethylamin) sich
in der Chloroformphase befindet. Als S&urehalogenide
kommen vorzﬁgsweise die entsprechenden Chloride, Bromide
und gegebenenfails Jodide in Betracht. Als Anhydride
kommen in Frage: Benzoesdureanhydrid sowie die Anhydride

von C,-C.-Carbonsduren, zum Beispiel symmetrische S&ure-

176
anhydride wie Acetanhydrid, Propionsdureanhydrid, Butter-

sdureanhydrid.
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Der Austausch der Liganden X gegen andere Liganden
kann beispielsweise mittels der Silberhalogenid-
fdllung erfolgen. Hierzu wird beispielsweise eine
Dihalogeno—(1—benzyl-ethylendiamin)-platin(II)—
Verbindung der Formel I, worin X Halogen (Chlor, Brbm
oder Jod) bedeutet in einem LOsungs- oder Suspensions-
mittel bei Temperaturen zwischen 0 bis 90° C, vor-
zugsweise 10 bis 50° C, insbesondere 30 bis 40° c,
vorzugsweise 40° C mit den Silbersalzen einer anderen
Séure,-die der Bedeutung X entspricht, umgesetzt. Man
kann hierbei aber auch als Silbersalz Silbernitrat
(zum Beispiel wiBrige Silbernitrat-L&sung) vérwenden und
erhdlt einen ionischen Diaquokomplex der Formel

172
é/ 2 x NO,
\ _

Aus diesem Komplex 1&Bt sich der schwach gebundene

Ligand Wasser leicht durch affinere Anionen (zum Bei-
spiel C17, Br in Form von NaCl, KCl, NaBr, KBr, Malonat?
Chloracetat(-), Oxalatz-, 1,1-Cyclobutandicarbonsiure-
Anionz_ sowie die Ubrigen angegebenen Sdurereste X ver-
dréngén, angewandt in Form der Sduren oder ihrer Salze,
insbesondere ihrer Alkalisalze.

Die gleichen Verbindungen lassen sich auch durch Um-

setzung dquimolarer Mengen von HX und Nitrat-freiem

!
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Platinkomplex (letzterer unter Verwendung von Anionen-

austauschern in der.Hydroxidform, zum Beispiel Dowex

1 - 8X) gewinnen.

Ein Austausch der Abgangsgruppe (zum Beispiel 8042—-
beziehungsweise Oxalatanionzr) ist im Falle der
Sulfato- beziehungsweise Okalato-(1—ben2yl—ethyien—
diamin)—platin(II)—Verbindungen auch durch Umsetzung
mit Erdalkalisalzen, die den gewlinschten X-Liganden
(zum Beispiel Glycerinsdure) enthalten, m&glich, sofern

der entstehende Komplex wasserl®slich ist und damit

die Abtrennung des schwer wasserl®slichen Erdalkali-

sulfats oder -oxalats erlaubt.
Flir dieses Verfahren geeignete X-Liganden sind vor-
zugsweise die Anionen von Hydroxycarbonsduren, Sulfon-

sduren, Halogenessigsduren, Salpetersdure.

Die ﬁésungs- beziehungsweise Suspensionsmittel, die
fiir das Herstellﬁngsverfahren der Verbindungen I
angegeben wurden, kommen auch fiir die Austausch-
reaktion in Frage (insbesondere eignen sich Wasser
und Dimethylformamid sowie ferner Methanol, Ethanol,
tert.—Butanol). Die Austauschreaktion wird beispiels-
weise in einem pH-Bereich zwischen 3 und 7 durchge-
fihrt. |
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Herétellung von Ausgangssubstanzen der Formel II, worin
B ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest oder ein
flir B in Frage kommender heterocyclischer Rest ist.

Die Herstellung dieser Verbindungen {optisch aktive Ver-
bindungen und Racemate) kann zum Beispiel analog der be-
kannten Herstellung von Benzylethylendiamin (D- und L=-Form,
Racemat) gemdB folgender stereo~spezifischer Synthese er-
folgen:

Veresterung des im Phenylkern entsprechend substituierten
Phenylalanins beziehungswsise des in B-Stellung durch

einen Thiophenrest,'lndolrest oder Imidazolrest substitu-
ierten Alanins (D- oder L-Form oder Racemat) durch Rick-
fluBkochen mit Thionylchlorid in Methanol. Die Methylester
fallen als Hydrochlorid an (Helv. Chim. Acta 39, 1421 (1956».
Mehrmallges Sattlgen der methanolischen Losung mit Ammonlak
bei -5 °C bis 0 °¢ fihrt zu den entsprechenden Amiden

(3. Amer, Chem. Soc. 53, 3182 (1931); J. Biol. Chen. 199,
801 (1952); Inorg. Chenm. 18, 206 (1979)), wobel der Chlor-
wasserstoff der Ester-Hydrochloride teilweise am Amid ge-
bunden bleibt, Unter den Reaktionsbedingungen fallt auch
ein Teil als Ammoniumchlorid aus, das durch fraktionierte
Kristallisation abgetrennt werden kann. Im dritten Reak-
tiénsschritt werden die & ~Aminosiureamide zu den Diaminen
reduziert. Dies geschieht durch Zugabe der festen Amide zu
einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydro-
furan, RickfluBkochen und anschlieBender Hydrolyse (Helv.
Chim. Acta 38, 2036, 1955; Inorg. Chenm, 18, 206, 1979;

Gazz. Chim. Ital, 85, 1354, 1955; Bull Chem. Soc. Jap. 49,
101, 1976) oder zu Al(BH ) in Dioxan (in situ hergestellt
aus NaBH, und AlCl,; 31ehe J. Am, Chem. Soc. 78, 2582, 1956),
Die Hydrolyseprodukte des Lithiumaluminiumhydrids werden
abfiltriert und die Diamine durch Abziehen des Loésungs-
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mittels als zdhe Ole isoliert. Sie lassen sich durch

Destillation unter vermindertem Druck reinigen oder durch

Umsetzung mit konzentrierter Salzsdure oder mit etherischer

Salzsdure in die Hydrochloride tiberfiihren.
Dieses Verfahren kann zum Beicpiel analog der in
der Dissertation von Manfred Schmidt, 1984, Universitit

Regensburg, Seite 119-22 beschriebenen Weise erfolgen.

Die fiir diesen Syntheseweg eingesetzten substituierten
Phenylalanine k&nnen zum Beispiel auf folgende Weise
erhalten werden: .

Im ersten Schritt, einer "Azlacton-Synthese nach

E. Erlenmeyer jun.", werden die durch die . Reste RS'

R, und R

6 7
beziehungsweise N-Benzoylglycin in der Hitze unter

substituierten Benzaldehyde mit N-Acetyl-

- Einwirkung von Natriumacetat in Essigsdureanhydrid

zu den ungesdttigten Azlactonen (Oxazolonen) konden-
siert (Org. React. 3, 198 (1946)).

Die zweite Stufe, die Uberfihrung der Azlactone‘in
die entsprechenden ;{Lﬁ-Acylaming7zimtséuren, erfolgt
in zwei Schritten, und zwar ﬁber‘éine Verseifung mit
verdiinnter Natronlauge und anschlieBender F&llung mit
verdiinnter Salzsdure. Dabei ist es wichtig, sowohl
stark saure (J. Amer. Chem. Soc. 64, 885 (1942)) be-

ziehungsweise basische Bedingungen (J. Biol. Chem. 82,

438 (1929)) als auch langes Erhitzen (J. Biol. Chem.

82, 438 (1929)) zu vermeiden, da ansonsten die primér
entstehenden « /N-Acylamino/zimtséduren zu o{-Ketosduren
hydrolysiert werden. Aufgrund der hohen Stabilitédt

der ungesdttigten Azlactone, besonders der 2-Pﬁenyl-
azlactone, lassen sich diese Beaingungen aller-

dings nicht ganz vermeiden, was sich gegebenenfalls in

niedrigeren Ausbeuten widerspiegelt.
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In der dritten Reaktionsstufe werden die Zimtsduren

zu den Benzoyl- beziehungsweise Acetyl-Aminosiuren
reduziert. Dazu werden die Zimtsiuren in Wasser
suspendiert und bei Raumtemperatur mit festem Natrium-
amalgam versetzt (Ber. Dtsch. Chem. Ges. 3638 (1899)).
Die Acetyl- beziehungsweise Benzoylaminosiuren k&nnen
daraufhin, nach Abdekantieren der entstandenen L&sung
vom Quecksilber, mit Salzs8ure ausgefdllt werden.

Die Hydrolyse der N-Benzoylgruppe beziehungsweise der
N-Acetylgruppe im letzten Reaktionsschritt wird durch
mehrstlindiges Kochen der Sduren in 20 $ Salzsiure
erreicht. Die substituierten Aminosiuren fallen ‘dann
nach Zugabe von Ammoniak bis zu einem schwach sauren
pPH-Bereich aus. Sie k&nnen durch L&sen in Siure und
Ausfdllen mit Ammoniak oder Natriumacetat umkristalli-
siert werden.

Dieses Verfahren kann zum Beispiel analog der in der

’Dissertation von Manfred Schmidt, 1984, Universitit

Regensburg, Seite 111-114 beschriebenen Weise erfolgen.

Ein anderer Weg ist der folgende:

-In dieser auf zwei Stufen reduzierten Synthese werden

die durch die Reste RS’ R6 und R7 substituierten
Benzaldehyde mit Hydantoin (Molverh&ltnis 1:1) und
geschmolzenem,'wasserfreiem Natriumacetat bei 160° C
innerhalb von 15 Stunden nahezu quantitativ zu den
entsprechenden Benzalhydantoinen umgesetzt. Diese
stabilen, meist gelblichen Feststoffe wefden durch
Reduktion und gleichzeitige Ringaufspaltung mit
Ammoniumsulfid bei 100° C in einem Rithrautoklaven
innerhalb von 60 Stunden direkt in die af—Aminoséuren

iberfiihrt.
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Dieses Verfahren kann zum Beispiel analog der in der

Dissertation von Manfred Schmidt, 1984, Universitit

' Regensburg, Seite 116-119 beschriebenen Weise erfolgen.

Die hierbei'eingesetzten Ausgangsaldehyde kénnen bei-
spielweise aus den durch die Reste RS’ R6 und R7 '

substituierten Benzol-Derivaten durch folgende, be-

-kannte Umsetzung erhalten werden: Durch Behandeln

mit Paraformaldehyd in konzentrierter Salzsdure wird
eine Chlormethylgruppe eingefiihrt, dann wird die
Chlormethylgruppe mittels Natronlauge zur Hydroxy-
methylgruppe hydrolysiert (falls hierbei Mischungen
von isomeren Hydroxymethyl-Verbindungen entstehen,
kdnnen diese chromatographisch getrennt werden, zum
Beispiel mit CH2C12/Ether 1:1), anschlieBend wird dann
die Hydroxymethylgruppe mittels frisch gefdlltem
aktivem Braunstein zur Aldehydgruppe oxydiert.
Dieses Verfahren kann zum Beiépiel analog der in der
Dissertation von Manfred Schmidt, 1984, Universitdt

Regensburg, Seite 115-116 beschriebenen Weise erfolgen.

Benzylethyléndiamine, die im Phenylkern freie Hydroxy-
gruppen enthalten, werden zweckmdBig aus den entsprechenden
Benzylethylendiaminen, bei denen einer oder mehrere der
Reste R5, R6 und R7 Methoxygruppen sind (die auf die

zuvor angegebene Weise hergestellt werden k&nnen) durch

’Etherspaltung mit Bortribromid, zum Beispiel in Methylen-

chlorid-Suspension bei -60° C erhalten (E. von Angerer,
Habilitationsschrift, Universitdt Regensburg 1983). Zweck-
mdBig werden die so erhaltenen Dihydrobromide der Hydroxy-
verbindungen nach Freisetzung der Amine in Methanol be-
ziehungsweise Ethanol mit etherischer Salzsdure oder in
Ethér mit Chlorwasserstoffgas in die entsprechenden Dihydro-
chloride der Diamine II Uberfithrt, worin B die dufch die

Reste RS’ R6 und R7 substituierte Phenylgruppe ist und
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R

in diesem Fall mindestens einer der Reste RS’ R6' 7

eine Hydroxygruppe darstellt.

1 oder R1 und R2 C1—C6-

Alkylgruppen, Benzylgruppen oder Phenylethylgruppen sind,

Die Diamine II, in denen R

werden aus den entsprechenden & -Aminosiureamiden erhalten,
bei deren Darstellung anstelle von Ammoniak ein C1_C6—
Alkylamln, ein C -C6-D1alkylam1n, Benzylamin oder Phenyl-

ethylamln verwen;et wird. Hierbei ist es gegebenenfalls
vorteilhaft, die OL—Amlnogruppe der eingesetzten

o, -Aminosiure mit einer iblichen Schutzgruppe (zum
Beispiel dem Benzyloxycarbonylrest) zu schiitzen.

Die Umsetzung der so erhaltenen geschﬁtzten o{ -Amino-
sdure mit dem Amin HNR1R2 erfolgt zweckmiBig in
bekannter Weise in Gegenwart von N-Hydroxysuccinimid

und Dicyclohexylcarbodiimid.

' Die oL-Amino-Schutzgruppe wird dann vor der Reduktion

mit LiAlH4'in bekannter Weise acidolytisch (zum Beispiel
mit ‘-gesdttigter Bromwasserstoffl@sung in Eisessig) ab-
gespalten. Wird hingegen im Falle des Benzyloxycarbonyl-
restes (als Schutzgruppe fiir die Qﬂ—Aminogruppe) diese
nicht vorher abgespalten, sondern direkt das geschiitzte
Sdureamid mit LiAlH4 redu21ert, erh&dlt man entsprechende
Amine der Formel II, worin der Rest R3 eine Methylgruppe
ist (R4 = H, Rov. R, = H, C, ~C¢-Alkyl, Benzyl oder Phenyl-,
ethyl). Amine der Formel II, wor in R3 und/oder R4 C1—C6
Alkylgruppen sind (R1 und R haben die hierfiir angegebenen
Bedeutungen) k&nnen belsplelswelse in bekannter Weise auch
durch Mono- und Dialkylierung der entsprechenden Siureamide
der Formel B-CH2—$H-CO-NR1R2 und anschlieBende Re@uktion
NH2
mit LiAlH4 erhalten werden. Zur Darstellung der Diamine II,

in denen R3 beziehungsweise R3 und R4 oder R1 und R3
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Methylgruppen sind, werden die entsprechenden O&/-Amino-
sdureamide oder die entsprechenden Diamine zum Beispiel

mit Chlorameisensduremethylester (Bull. Chem. Soc. Jpn.

53, 2275 (1980)) beziehungsweise durch reduktive Alkylierung
mit Formaldehyd in Gegenwart von Ameisensdure (Org. Synth.
Coll. Vol. III, 723) mono- beziehungsweise dimethyliert,
deren Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in itblicher

Weise (zum Beispiel nach der Dissertation von Manfred
Schmidt, Universitdt Regensburg, 1984, Seite 121) die
N-substituierten Diamine II ergibt. Bei dieser Reaktion

wird gleichzeitig der Ameisensduremethylesterrest in

eine Methylgruppe Uberfihrt. Zur Einfiihrung von vier
Methylgruppen an den Stellen R1, Rz, R
R2, R3, R

3 und R4 werden

17 g = H mit Formaldehyd/
Ameisensdure reduktiv alkyliert (Org. Synth. Coll. Vol. III,
723).

Diamine II, in denen R

die Diamine II mit R

; und R, Isopropylgruppen

sind, werden zum Beispiel synthetisiert, indem man

sie in bekannter Weise mit Acéton in die Schiffbasen
Uberfiihrt und diese mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert.

Eine Isopropylgruppe an der Stelle R, kann auch einge-

flihrt werden, indem man die Aminogru;pe der o -Amino-
sduren mit Aceton kondensiert und diese Derivate in der
beschriebenen Weise mit Natriumborhydrid in die '
Diamine II (vergleiche Dissertation von Manfred Schmidt,
1984, Universitdt Regensburg, Seite‘119—122) Uberfihrt.
Dabei wird die Imin-Gruppe zur N-Isopropylgruppe reduziert.
Entsprechend werden Benzyl- oder Phenylethylgruppen an

der Stelle R3

derv(X—Aminoséurederivate mit Benzaldehyd oder Aceto-

eingefiihrt, indem man die Aminogruppen

phenon kondensiert und anschlieBend mit LiAlH, reduziert.

4

Die Herstellung solcher Diamine der Formel II, worin

B einen der angegebenen heterocyclischen Reste darstellt,
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kann zum Beispiel aus den entsprechenden heterocyclischen
Aldehyden (zum Beispiel Thienyl-(2)-aldehyd) oder den ent-
sprechenden heterocyclischen Aminosiduren (das heiBt
Derivaten des Alanins, wobei das Alanin in B-Stellung
durch den entsprechenden heterocyclischen Rest
substituiert ist) nach den vorstehend angegebenen

Methoden erfolgen.
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Durch Acylierung kénnen in OH-Gruppen oder Aminogruppen;
die sich an dem Phenylrest der Diamine II befinden,
€1C6

-Alkanoyloxy-Gruppen eingeflihrt werden. (phenolische
HydroxYéruppen konnen auch in Benzoyloxygruppen iber-
fithrt werden) Acylierungsreagenzien sind dabei Sdure-

halogenide von aliphatischen C,-C —Carbonééuren, vor-

1 76
wiegend Sdurechloride sowie Benzoylchlorid filir den
C6H5COO—Substituenten. Auch die entsprechenden Sdure-

anhydride, zum Beispiel Acetanhydrid fiir die Bildung

des CH.COO-Substituenten, konnen verwendet werden. Ent-

-C
176
eingefiihrt, letztere zum Beispiel mit Hilfe der ent-

3770
sprechend werden die C

-Alkansulfonyl-Substituenten
sprechenden Sulfonsiurechloride. Bei diesen Acylierungen
werden die beiden,aliphatischen Aminofunktionen zweck-
médBigerweise durch Iminbildung, zum Beispiel‘mit
Benzaldehyd, geschilitzt. Nach der Acylierung kann die
Imingruppe beispielsweise durch Hydrolyse mit verdiinnter

HCl in die Aminogruppe rilickgespalten werden.

Zur Darstellung von Verbindungen, die in dem Rest B

eine Carboxylfunktion oder eine'Carbonylfunktion haben,

~wird von den. entsprechenden Methylenoxy-alkyl-Verbindungen

ausgegangen. Die Etherbindung im CHZOCH3-qustituenten
bleibt wdhrend des gesamten Synthesewegs unverdndert.

auf der Stufe des Diamins II wird die Etherspaltung zur
CH2

starken Oxidationsmitteln, zum Beispiel mit Cr03, kann

OH-Verbindung, wie beschrieben, durchgefiihrt. Mit

man die CHZOH-Gruppe in die Carboxylgruppe Uberfiihren.
Die Carboxylgruppe kann durch Neutralisation mit Basen

in Carbokylatsalze physiologisch vertrdglicher Kationen
umgewandelt werden, zum Beispiel mit Alkalihydroxyden,
insbesondere NaOH, KOH oder Erdalkalihydroxyden, insbe-
sondere Mg(OH)z, Ca(OH)z. Anstelle der Alkali- und Erd-
alkalihydroxyde kénnen auch andere alkalisch reagierende
Substanzen, zum Beispiel die Carbonate, verwendet werden.

Auch das Ammoniumion NH4+ sowie substituierte Ammonium-
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- ionen NR4+ (R,= Wasserstoff, C1-C6—Alkyl, Phenyl oder

Benzyl) kénnen eingefilhrt werden entweder durch Um-
setzung der Carboxyl-Verbindungen mit den entsprechenden
Aminen oder durch Ionenaustausch mit Ionenaustauschern
in der NR4+-Form.

Mit Hilfe von C,-C_.-Alkoholen 1&8t sich die Carboxylgrﬁppe

verestern und dlrcg Umsetzung mit Ammoniak oder Aminen
NR3 (R = Wasserstoff,,C1—C6-Alkyl) in die entsprechenden
Sdureamide liberfiihren. Durch Einwirkung von wasserent-
ziehenden Mitteln, zum Beispiel PZOS' entsteht aus der

Carbonylaminogruppe die Cyanogruppe.

Bei der schonenden Oxidation der wie vorstehend be-
schrieben erhaltenen Vgrbindungen des TYps IT mit CHZOH-
Gruppen, zum Beispiel nach Oppenauer mit Aceton/Aluminium-
isopropoxid, bilden sich Formylderivate. Verwendet man
bei der Darstellung den Ethersubstituenten CHR—O-CH3

(R = C1—C6—Alkyl), so lassen sich die entsprechenden

. Verbindungen durch Etherspaltung und Oxidation der ent-

stehenden alkoholischen Gruppe in die C1—C6-Carb6nyl—

substituierten Verbindungen umwandeln.

Anino-Substituenten NR2 (R = Wasserstoff, C1-C6—Alkyl)
werden eingefiihrt, indem man die Synthese von Diaminen II
mit den entsprechenden Aminosubstituenten beginnt, die
Substituenten aber, sofern sie noch NH-Bindungen ent-
halten, durch Benzoylierung, zum Beispiel mit Benzoyl-
chlorid, schiitzt. Die Benzoyl-Gruppen am Aminosubstituenten
werden zwar wdhrend der LiAlH4—Reduktion zu Benzylgruppen
reduziert. Diese k&nnen jedoch hydrogenolytisch, zum Bei-
spiel unter Einwirkung von Wasserstoff mit Hilfe des

Katalysators Platin auf Kohlenstoff, abgespalten werden.
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Durch Alkylierung k&nnen die NH-Gruppen der Amino-

Substituenten in NR-Gruppen (R = C1-C6

wandelt werden. Durch erschdpfende Alkylierung, zum

-Alkyl) umge-

Beispiel mit Dimethylsulfat, oder durch Ansduern mit
starken S&uren wie Salzsdure oder Schwefelsdure, lassen
sich alle Amino-Substituenten NR2 in die entsprechenden
Ammonium-Substituenten NR3 iberfiihren, in denen R Wasser-
stoff, C1-C6 2 und NHR

(R = C1—C6—Alkyl), die noch ein oder zwei H-Atome ent-
halten, kdnnen durch Acylierung, wie bei den OH-Ver-

-Alkyl sein kann. Aminogruppen NH

bindungen beschrieben, in die monoécylierten Substituenten
NHCOR‘ und NRCOR' (R' = C1—C6-Alkyl) umgewandelt werden.
Dies geschieht nach Herstellung der Komplexe I, in denen
die koordinierten NHZ-Gruppen des Ethylendiamin-Molekiil-
teils gegenilber Acylierungsmitteln eine stark reduzierte
Reaktivitdt aufweisen. Statt Acylierungsmitteln kdnnen
auch Sulfonylierungsmittel eingesetzt wérden unter

Bildﬁng der C1-CG-Alkansulfonylamino-Gruppen.

Die Oxidation einer Aminogruppe am aromatischen Ring des
Benzylsubstituenten B kann mit Hilfe der Methoden, ange?
geben in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
Stickstoffverbindungen I, Teil I, Thieme-Verlag Stuttgart
1971, Seite 843-849 erfolgen, zum Beispiel mit Pers&uren,
wie Peroxidischwefelsdure (zum Beispiel Ammonium-peroxidi-
sulfat), Peroximonoschwefelsiure, Peroxiessigsiure, Peroxi-
trifluoressigséufe, Peroximaleinsdure. Die Reaktion kann
zum Beispiel in Schwefelsdure, Eisessig oder halogenierten
Kohlenwasserstoffen (CHZCIZ) bei Temperaturen zwischen

10 - 150° C, vorzugsweise 10 - 80° C, insbesondere 10 - 20°

durchgefiihrt werden.

Die Sulfogruppe lberdauert in Form des SO3-—Anions die zu

den Diaminen II und den Platinkomplexen I fiihrenden

Reaktionsschritte. Sie kann durch Ansiuern mit starken
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Basen oder alkalisch reagierender Stoffe ergibt die

entsprechenden Sulfonate mit physiologisch vertrdglichen
Kationen (analog den Carboxylaten). Veresterung der
Sulfogruppe mit C1—C6-Alkoholen oder Amidierung mit

. Ammoniak, primdren Aminen RNH2 und sekundidren Aminen

RZNH (R = C1—C6-Alkyl) fihrt auf der Stufe der Diamine Iz

zu Sulfonsdureestern und Sulfonsiureamiden mit den

Substituenten SO3R, SOZNHZ' SOZNHR, SO2NR2' )
. /

Die C1—CG-Alkansulfonyl—Substituenten, im Benzaldehyd
zu Reaktionsbeginn vorhanden, werden bei den Reaktionen

unter Bildung der Diamine II und der Platin-Komplexe I

nicht angegriffen.
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Zur weiteren Erléuterung wird auf die Herstellung
einiger Ausgangsverbindungen der Formel II im AnschluB »
an die Beispiele 17 - 25 verwiesen sowie auf die Diplom-
arbeit von Ulrich Holzinger "Synthese und Untersuchung
von N-Alkyl substituierten tumcrhemmenden 1,2—Diamino—'

3-phenylpropan-dichloroplatin(II)-Komplexen", Fachbereich

Chemie-Pharmazie der Universitdt Regensburg, 1985..
Die Herstellung anderer Ausgangsstoffe kann in analoger

Weise erfolgen.

Die Ausgangsverbindung II, worin B der 4-Chlor-phenyl-.
rest und die Reste Rys Ryr Ry und R, Wasserstoff sind,
kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden (die

Herstellung anderer entsprechender Ausgangsstoffe kann

analog erfolgen):

4—Chlorphenyialaninmethylester-Hydrochlorid:

0,14 Mol (10 ml, 16,5 g) Thionylchlorid werden bei
-5° C zu 100 ml Methanol getropft. Nach'Zuéabe von
0,11 Mol (22 g) 4~-Chlorphenylalanin wird 15 Stunden
unter RickfluB erhitzt. Nach Abziehen des L&sungs-
mittels wird der weiBe Rilickstand am Hochvakuum ge-
trocknet.

Die Umsetzung erfolgt quantitativ.{Die Esterbildung
kann IR-spektroskopisch am Auftreten einer Bande bei
etwa 1750 cm-1 verfolgt werden. Das Produkt wird ohne

weitere Reinigung in die ndchste Stufe eingesetzt.

'4—Chlorphenylalaninamid:

0,1 Mol (25 g) 4-Chlorphenylalaninmethylester-Hydro-
chlorid werden in 250 ml Methanol geldst. Dann wird

bei 0° C Ammoniak mehrmals bis jeweils zur S&dttigung
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eingeleitet. Die Umsetzung wird nach 4 Tagen beendet.

Das LOsungsmittel wird abgezogen und der weiBevRﬁckstand

getrocknet. Das Produkt wird in dieser Form in die nichste

Stufe eingesetzt.

1,2~Diamino-3~(4~-chlorphenyl)propan:

0,1 Mol. (20 g) 4-Chlorphenylalaninamid beziehungsweise

~Hydrochlorid werden in kleinen Portionen zu einer gut

geriihrten Sﬁspension von 0,3 Mol LiAlH4 in 250 ml

“trockenem Tetrahydrofuran gegeben. Die Mischung wird

24 Stunden unter RiickfluB geriihrt und anschlieBend

unter Eisklihlung tropfenweise mit 1,2 Mol HZO hydrolysiert.

Nach einer weiteren Stunde Rilhren bei Raumtemperatur wird

von dem als schlammartigem Feststoff anfallenden Hydro-

lyseprodukt abfiltriert. Dieser Riickstand wird 24 Stunden

mit 125 ml Tetrahydrofuran extrahiert. Filtrat und

‘Extrakt werden vereinigt.

1,2-Diamino-3-(4-chlorphenyl)propan-Dihydrochlorid

(Ausgangsstoff II):

Die Darstellung kann nach zwei unterschiedlichen

Methoden erfolgen:

a)

b)

Die véreinigten Tetrahydrofuran-L&sungen (Filtrat
und Extrakt) werden bis zur Hdlfte eingeengt und
anschlieBend tropfenweise unter Eiskﬁhlung mit
konzentrierter HCl versetzt. Das ausfallende
Dihydrochlorid wird abfiltriert und getrocknet.

Die vereinigten Tetrahydrofuran-L&sungen werden
eingeengt und der &lige Riickstand in 5-10 ml
abéolutem Ethanol geldst. Daraufhin wird unter
Eiskﬁhlung und. starkem Rihren mit 20 ml etherischer
Salzsdure tropfenweise versetzt. Das Dihydrochlorid
scheidet sich nach Zugabe von 20 ml Ether bei -40° C
als feiner weiBer Feststoff ab (F. 249 - 252° C,
Zersetzung ab 240° C).
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Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind zur Herstellung
pharmazeutischer Zusammensetzungen geeignet. Die
pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungsweise
Medikamente kdnnen eine oder mehrere der erfindungs-
gemdBen Verbindungen oder auch Mischungen derselben

mit anderen pharmazeutisch wirksamen Stoffen enthalten.
Zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen
die ﬁblichen>pharmazeutischen Trdger- und Hilfsstoffe
verwendet werden. Die Arzneimittel k&nnen zum Beispiel
enteral, parenteral (zum Beispiel intravends, intra-
muskulér, sﬁbkutan)‘oder oral angewendet werden. Bei-
spielsweise kann die Verabreichung in Form von Tabletten,
Kapseln, Pillen, Dragees oder Zdpfchen erfolgen. Als
Ligquida kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder wdBrige
LOsungen oder Suspensionen (zum Beispiel in Sesam- oder
Olivendl), Emulsionen, injizierbare wéBrige und 8lige
Losungen oder Suspensionen. Weiterhin k&nnen beispiels-
weise Trockenampullen, welche als Wirkstoff die erfindungs-
gemdBe Verbindung I enthalten, hergéstellt werden, wobei
vor Gebrauch der Inhalt SOlcher Trockenampullen zum Bei-
spiel in physiologischer Kochsalzldsung oder Gemischen
aus physiblogischer Kochsalzldsung und beispielsweise

Dimethylsulfoxid aufgeldst wird.
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Die erfindungsgemédBen Verbindungen zeigen beispielsweise
am M 5076 Retikulumzellsarkom (Maus), an der P 388-Leukémie
(Maus), an der L 5222 LeukZmie (Ratté) und an der
menschlichen MDA-MB 231-Brustkrebszellinie eine gute
Antitumorwirkung. Beispielsweise wird mit der Verbindung
gemas Beispiel 4 beim Retikulumzellsarkom (Maus) bei
subkutaner Verabreichung mit einer Dosis von 30,0 mg/kg
K6rpergewicht/Maus ein Riickgang der Auégangstumorgréﬁe

erreicht. Bei der Testung an der hormonunabhingigen

menschlichen Mammatumorzellinie MDA-MB 231 (siehe

Dissertation von Manfred Schmidt, Universitit Regensburg
1984, Seite 78, 168ff) zeigen die erfindungsgemiBen Ver-
bindungen in vitro beispielsweise in Konzentrationen

6 Mol/Liter, insbesondere 1,3 - 2,5'

zwischen 1 - 5 « 10~
<1070

Zellinie. In derselben Gr6B8enordnung liegt die Hemmung

Mol/Liter eine 50 %ige Wachstumshemmung an dieser

des /®H/-Thymidineinbaus. Im Zellkulturversuch mit der
Mduseleukdmie L 1210 zeigen die erfindungsgemédBen Ver-
bindungen zum Beispiel in Dosierungen zwischen 0,01 -

0,2 ug/ml eine 50 %ige Wachstumshemmung.

Die Wirkungsrichtung der erfindﬁngsgeméﬁen Verbindungen
ist mit dem bekannten Mittel Cisplatin vergleichbar.
Bei den erfindungsgemédBen Verbindungen sind beispiels-
weise jedoch die toxischen Nebenwirkungen erheblich

geringer.

Die niedrigste, bereits wirksame Dosis am Retikulumzell-
sarkom der Maus ist beispielsweise 5+« 3,2 mg/kg intra-

peritoneal. Als allgemeiner Dosisbereich fiir die Wirkung

(Retikulumzellsarkom/Maus) kommt beispielsweise in Frage:

3,2 - 30,0 mg/kg intraperitoneal beziehungsweise intravends,
insbesondere 15 mg/kg.

Indikationen, fiir die die erfindungsgemdBen Verbindungen
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in Betracht kommen k&nnen: Tumorerkrankungen, besonders
Mammacarcinom, Leukdmie, Retikulumzellsarkom, ferner
Ovarial-, Prostata- und Endometriumsarkom.

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im allge-
meinen zwischen 100 bis 200, vorzugsweise 150 mg der

erfindungsgemdBen aktiven Komponente.

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von

Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zdpfchen, Salben,

‘Gelees, Cremes, Puder, Stdubepulver, Aerosolen oder in

flissiger Form erfolgen. Als fliissige Anwendungsformen
kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder alkoholische

beziehungsweise widssrige L&sungen sowie Suspensionen

und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind

Tabletten, die zwischen 100 und 200 mg oder L&sungen,
die zwischen 0,02 bis 0,04 % an aktiver Substanz ent-
halten.

Die Einzeldosis der erfindungsgemdBen aktiven Komponenten

kann beispielsweise liegen

a) bei oralen Arzneiformen zwischen 100 bis 200 mg,

vorzugsweise 150 mg,

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intra-
vends, intramuskulidr) zwischen 100 bis 200 mg/m?
Kdrperoberfliche, vorzugsweise 150 mg/m* K&rper-

oberflédche,

<) bei Arzneiformen zur rektalen oder vaginalen Appli-

kation zwischen 1 bis 5 &, vorzugsweise 2,5 %,

d) bei Arzneiformen zur lokalen Applikation auf die

Haut und Schleimh&dute (zum Beispiel in Form von



- 35 -

Lésungen, Lotionen, Emulsionen, Salben und so weiter)

zwischen 1 bis 5 %, vorzugsweise 2,5 9%.

- (Die Dosen sind jeweils bezogen auf die freie
Base) -

Beispielsweise kdnnen'3 mal tédglich 1 bis 4 Tabletten mit
.einem Gehalt von 100 bis 200 mg wirksamer Substanz oder

zum Beispiel bei intravendser Injektion 1000 ml mit einem
Wirkstoffgehalt entsprechend 100 bis 200 mg/m2 Korperober-
flédche empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die
minimale tégliche Dosis beispielsweise 300 mg; die maximale
tdgliche Dosis bei oraler Verabreichung soll nicht Uber
800 mg liegen,

Die akute Toxizitdt der erfindungsgem&Ben Verbindungen an
der Maus (ausgedriickt durch die LD 50 mg/kg; Methode nach
Miller und Tainter; Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57
(1944) 261) liegt beispielsweise bei intraperitonealer
Applikation bei 464 mg/kg.

Die Arzneimittel kénnen in der Humanmedizin und in der
Veterinédrmedizin allein oder im Gemisch mit anderen pharma=-

kologisch aktiven Stoffen verwendet werden.

Ausfihrungsbeispiel

Die Ertindung wird nachstehend an einigen Beispielen néaher
erlautert, '
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Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von cis-Diamin-

dichloro-platin(II)-Komplexen der Formel

B-CH, -CH-CH

2 | | 2

H.N NH
/’Pt\

Cl Ccl

worin B die Bedeutuhgen gemd@B Anspruch 1 hat.
Beispiele 1 bis 16 von Tabelle 1.

1 mMol (415 mg)AKaliumtetrachloroplatinat(II) wird in

5 ml Wasser geldst. Der Reaktionskolben wird mit Alu-
Folie gegen Lichfeinfall geschiitzt. Unter Rﬁhren>wird
bei Raumtemperatur eine‘Lésung von 1 mMol der Ver-
bindung II (als Di- beziehungsweise Monohydrochlorid)
in 5 ml Wasser zugetropft. Die L&sung wird auf etwa

50° C erwdrmt, der pH-Wert mit 0,5 N NaOH auf etwa 6 ein-

‘gestellt und mittels eines pH-Meters beziehungsweise

pH-Indikatorpapier kontrolliert und gegebenenfalls. durch
Zugabe von 0,5 N NaOH bei 6 gehalten. Nach etwa.5 Stunden
wird vom Niederschlag abfiltriert und mit viel Hzo und
Ethanol gewaschen. Die meist gelben Feststoffe werden am
Hochvakuum bei 80° C getrocknet. Das hdufig noch orange
Filtrat wird noch 20 Stunden geriihrt, wobei noch erheb-
liche Mengen Niederschlag ausfallen. Nach erneutem Ab-
filtrieren wird der Vorgang zum Teil ein weiteres Mal
wiederholt. Die hergestellten Komplex-Verbindungen sind

in der Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Schmelzpunkte aller
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in der Tabelle 1 aufgefihrten Platinkomplexe liegen
iiber 250° C. '

Falls in Tabelle 1 nichts anderes angegeben ist,
handelt es sich bei den Komplexen jeweils umd die

DL-Formen (Racemate).

Die Komplexe, die in der Tabelle 1 aufgefiihrt sind,

besitzen eine hellgelbe Farbe.
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Beispiele 17 - 25

Allgemeine Herstellungsvorschrift:

Es werden hiernach die in Tabelle 2 aufgefihrten

Platin(II)-Komplexe der folgenden Formel hergestellt:

Die Komplexe werden als hellgelbe, feinkristalline
Pulver erhalten, die sich sehr leicht elektrostatisch
aufladen. Sie sind beispielsweise in H20, Ether, Essig-

ester und dhnlichen Mitteln unlé&slich, wdhrend die

geringe Loslichkeit in CHCl3, CH2C12, Aceton, Methanol

und Ethanol mit der Anzahl der Alkylsubstituenten am
Stickstoff zunimmt.
Gut 1l6slich sind die Komplexe in Dimethylformamid und

Dimethylsulfoxid.

Die Komplexe der Beispiele 17, 20, 21, 23, 24, 25 und 26
werden wie folgt hergestellt:

1 mMol (415 mg) Kaliumtetrachloroplatinat(II) werden in

5 ml Wasser geldst. Unter Rihren wird bei Raumtemperatur

tropfenweise eine neutralisierte LOsung (pH 6 - 7) von

1 mMol Ligand (Diamin oder Diamin-Dihydrochlorid) in

5 - 10 ml Wasser zugegeben. Die LO8sung wird auf etwa
50° C erwirmt und der pH-Wert wird laufend kontrolliert.
Falls ndtig wird er mit 1 n HC1l beziehungsweise 1 n NaOH

auf pH = 6 nachgestellt.
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Nach 10 - 30 Minuten beginnt ein hellgelber Niederschlag
auszufailen. Nach 4 - S5stilindigem Rithren wird der bis
dahin gebildete Feststoff abfiltriert, mit viel Wasser
und wenig (0,5 ml) Ethanol Qewaschen. Die gelben Fest-
stoffe werden im Hochvakuum bei 80° C getrocknet. Das
noch orange'geférbte Filtrat wird weiter bei Raumtemperatur
gerithrt, wobei oft nur noch geringe Mengen an weiterem
Produkt anfallen. Die Komplexe gemdB8 den Beispielen 17,
20, 23, 24 und 25 schmelzen oberhalb 250° C. Der A
Platin-Komplex gemdB Beispiel 21 zersetzt sich bei 190° C;
der Platin-Komplex gemiB Beispiel 26 schmilzt bei 175° C.

Die Komplexe der Beispiele 18, 19, 22, 27 und 28 werden
wie folgt hergestellt:
T mMol (415 mg) KZPtCl4 werden in 5 ml Wasser geldst und

~unter Rihren zu einer LOsung von 1 mMol Ligand-Diamin

in 6 ml Dimethylformamid getropft. Sollte etwas Ligand
ausfallen, wird mehr Dimethylformamid zugegeben (ca. 5 -
10 ml) . Nach Zugabe von 1 ml Dimethylsulfoxid verindert
sich die Farbe innerhalb von 10 Minuten von orange nach
gelb. Bei Raumtemperatur engt man im Hochvakuum ein und
versetzt den Oligen Rickstand mit ca. 50 ml Wasser. Die
gelben Komlexe fallen sofort aus und werden nach l&ngerem
Rilhren bei Raumtemperatur (ca. 1 Tag) kristallin. Die
Feststoffe werden abgesaugt, mit viel Wasser und wenig
Ethanol gewaschen und im Hochvakuum bei 80° C getrocknet.
Die Komplexe geméB den Beispielen 18 und 19 schmelzen
oberhalb 250° C. Der Komplex gemdB Beispiel 22 zersetzt
sich bei 210° C. Die Komplexe gemiB Beispiel 27 und 28

schmelzen bei 125 beziehungsweise 110° C.
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Herstellung von Ausgangsaminen fiir die Beispiele 17-28

a) (S)-2-Amino-1—N-methy1amino -3-phenylpropan

Unter Eiskiihlung werden in kleinen Portionen 10 mmol
(1,78 g) (L)~ Phenylalanlnmethylamld zu einer geriihr-
ten Suspension von 30 mmol (1,14 g) LlAlH in ca.

50 ml trockenem Tetrahydrofuran gegeben, Dle
Mischung wird 24 Stunden am RUckfluB erhitzt. Um
tberschiissiges LiAlH4 zu'hydrolysieren gibt man nach
dem Abkiihlen auf 0° ¢ tropfenweise 120 mmol (2,16 ml)
Wasser hinzu. Man filtriert Uber eine Nutsche ab und

10

engt das Filtrat ein. Den Rickstand extrahiert man
iber Nacht mit 150 ml Tetrahydrofuran in einer
Soxhlet - Apparatur. Man vereinigt das Extrakt mit

15 dem Flltrat und destllllert im Vakuum das Lésungs-

mittel ab. Das leicht gelbliche Rohprodukt wird im
Hochvakuum (10 4 Torr) bei 75° ¢ Luftbadtemperatur
destilliert. F. des Dihydrochlorids 89° ¢

Das hier eingesetzte (IL)- Phenylalan1nmeth}lam1d w1rd

20 wie folgt erhalten:

50 mmol (8,96 g) (L)~ -Phenylalaninmethylester werden
in 75 ml absolutem Methanol geldst und im Eis - Koch—
salzbad auf -10° C abgekiihlt. Dann wird die Ldsung

mit trockenem Methylamin (Siedepunkt -7° C) ge-

25 sdttigt und {iber Nacht geruhrt Das Abkihlen und Ein-
leiten wiederholt man zweimal. Das LBsungsmittel wird
im Vakuum abdestllllert, und das erhaltene 6lige

"Produkt wird mit einem Essigester - Ether - Gemisch
(1:1) umkristallisiert. Beim Stehenlassen bei -20°

80 kKristallisiert ein weifler Feststoff aus. F. 57° C.

b) (S)—2—Amino—l—N,N—dimethylamino—B—phenylpropan

Die Darstellung aus 12,5 mmol (3,41 g) (L)-Phenyl-
alanindimethylamid—Hydrobromid (Herstellung ist
weiter unten angegeben) und 37,5 mmol (1,42 g)

LiAlH4 wird analog a) durchgefiihrt. Hochvakuumdestil-
lation bei 100° ¢/10™ Torr (Luftbadtemperatur).

35
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Die erhaltene Verbindung ist ein farbloses 0l.

N-Benzyloxycarbonyl- (L) -phenylalanin
100 mmol (16,51 g) (L)-Phenylalanin werden in 50 ml 2n

NaOH gel&st, im Eisbad gekiihlt und_tropfenweise mit 106
mmol (15,04 ml) Chlorameisenséurebenzylester versetzt.
Man rithrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. F&llt bereits
Produkt aus, wird soviel Wasser hinzugegeben, bis eine
klare Lsung erreicht ist. Man tropft 4n Salzsiure bis
zur sauren Reaktion zu (pH = 4) und schiittelt drei-

mal mit Essigester aus. Die organischen Phasen werden
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom L&sungs-
mittel befreit. Man erhilt ein farbloses, ©liges Produkt.
Es wird in 200 ml Chloroform geldst, durch Zugabe von
400 ml Petrolether in der K&lte ausgefdllt und in einer

groBen Nutsche abgesaugt. Farblose Kristalle.

Benzyloxycarbonyl-(L)-phenylalanindimethylamid

20 mmol (5,99 g) N-Benzyloxycarbonyl-(L)-phenylalanin
und 24 mmol (2,76 g) N-Hydroxysuccinimid werden in

30 ml Chloroform geldst und unter Eiskﬁhlﬁng und Rihren
mit 22 mmol (4,34 g) Dibyclohexylcarbodiimid, geldst in
ca. 10 ml Chloroform, versetzt. Nach 10 Minuten Rihren
wird in einem Eis-Kochsalzbad auf -10° C abgekithlt und
20 mmol (0,90 g) kondensiertes, trockenes Dimethylamin
(Siedepunkt +7° C) zugegeben. Man rihrt 24 Stunden, wobei
man das Kithlbad langsam auftauen 1d8t. Der gebildete
Niederschlag wird abfiltriért und das Filtrat nach-
einander mit je 20 ml 2n Salzsdure, gesdttigter NaHCO3-
Ldsung und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iber
Natriumsulfat und Abziehen des Ldsungsmittels im Vakuum
erhilt man ein 8liges Produkt. Es wird bei 240° C Luft-
badtemperatur im Hochvakuum (10-4 Torr) destilliert.

Farbloses, sehr zdhflissiges Ol.
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(L) -Phenylalanindimethylamid - Hydrobromid

13 mmol (4,28 g) Benzyloxycarbonyl-(L)-phenylalanin-
dimethylamid werden mit 10 ml eiskalter gesdttigter

HBr - Eisessig - L&sung (40 %ig) iibergossen und 60
Minuten bei Raumtemperatur gerithrt. Die Reaktions-
mischung wird im Vakuum eingeengt. Das farblose,

6lige Produkt wird mit ca. 150 ml Ether versetzt und

15 Stunden bei -20° C stehengelassen. Es bildet sich

ein weiBer kristalliner Feststoff. Er wird abgesaugt,
getrocknet und ohne weitere Reinigung zur anschlieBenden

Reduktion verwendet.

(S)—2-Amino—1—N—isopropylamino~3-phenyl—propan

Die Darstellung aus 20 mmol (5,74 g) (L)-Phenylalanin-
isopropylamid - Hydrobromid (Hersteliung siehe . '
weiter unten) und 60 mmol (2,28 g) LiAlH4 wird analog
a) durchgefiihrt. Hochvakuumdestillation bei 145° c/

10™% Torr (Luftbadtemperatur). Das Amin ist ein farb-

loses 0O1.

N—Benzyloxycarbonyl—(L)—phenylalaninisopropylamid

20 mmol (5,99 g) N-Benzyloxycarbonyl-(L)-phenylalanin .
und 24 mmol (2,76 g) N-Hydroxysuccinimid werden in

30 ml Chloroform gélést und unter Eiskiihlung uhd
Rihren mit 22 mmol (4,54 g) Dicyclohexylcarbodiimid,
geldst in ca. 10 ml Chloroform, versetzt. Nach 10
Minuten Rihren bei Raumtemperatur werden 20 mmol

(1,71 ml) Isopropylamin zugegeben. Nach 24 Stunden
wird der gebildete Niederschlag abfiltriert und das
Filtrat nacheinander mit 20 ml verdiinnter Salzsiure,

gesdttigter NaHCO3—Lésung und Wasser gewaschen. Der

nach dem Trocknen ilber Natriumsulfat und Abdestillieren

des LOsungsmittels erhaltene wachsartige Riickstand
wird mit Essigester/Petrolether umkristallisiert.

Farblose, kristalline Substanz.
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(L)-Phenylalanin-isopropylamid - Hydrobromid

20 mmol (6,81 g) N-Benzyloxycarbonyl-(L)=-phenylalanin-
isopropylamid werden mit 15 ml eiskalter gesattigter
HBr-Losung (ca..40 %ig) Ubergossen und 60 Minuten

bei Raumtémperatur gerithrt, Die Reaktionsmischung.

wird im Vakuum eingeengt. Das farblose, 6lige Produkt

wird mit ca. 150 ml Ether versetzt und 15 Stunden

bei -20 °C stehengelassen. Es bildet sich ein sehr
hygroskopischer, weiBer, kristalliner Feststoff. Er
wird Uber eine Nutsche abgesaugt, getrocknet und chne
weitere Reinigung zur anschlieBenden Reduktion ver-
wendet (farblose Kristalle).

(S)-Z-N-Methylamino-l—(N—(S)51-phenylethylamino)—
3-phenylpropan

Die Darstellung aus 18,2 mmol (7,30 g) N-Benzyloxy-
carbonyl-(L)-phenylalanin-(S)-1-phenylethylamid
(Herstellung siehe weiter unten) und 164 mmol (6,22 g)

-LiAlH4 wird analog a) durchgefihrt. Hydrolysiert wird

unter Eiskiihlung mit 656 mmol (11,80 ml) Wasser. Im
Hochvakuum destilliert zuerst der entstandene Benzyl-
alkohol ab (ca. 100 °C). Das Diamin siedet bei ca.

150 °C/10“4 Torr (Luftbadtemperatur). Farbloses Ul.

N-Benzyloxycarbonyl-(L)—phenylalahin—(S)-l-phanyl-
ethylamid ‘ .

Die Darstellung aus 20 mmol (5,99 g) N-Benzyloxy-
carbonyl-(L)-phenylalanin, 24 mmol (2,76 g) N-Hydroxy-
succinimid, 22 mmol (4,54 g) Dicyclohexylcarbodiimid
und 20 mmol (2,53 g) (S)-1-Phenylethylamin erfolgt
analog c). Farbloser Feststoff, F. 99 °c.
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1—Amino—(S)-2—N—methylamino-3-phenylpropan

Zu einer eisgeklihlten Suspension von 90 mmol

(3,41 qg) LiAlH4 in 100 ml Tetrahydrofuran werden in
kleinen Portionen 10 mmol (2,36 g) N-Ethyloxycarbonyl-
(L) -phenylalaninamid (Herstellung aus (L)-Phenyl-~
alaninamid und Chlorameisensiureethylester in
Gegenwart wvon Na2C03 im Eisbad) gegeben. Es wird

24 Stunden am RiickfluB erhitzt. Hydrolysiert wird
unter Eiskthlung mit 360 mmol (6,50 ml) Wasser.
Weitere Aufarbeitung analog a). Es wird bei 75° C
Lﬁftbadtemperatur im Hochvakuum (10-4 Torr)
destilliert. Farblose Flissigkeit.

F. des Hydrochlorids 160° C.

1—Amino—(S)~2—N,N—dimethylamino—3—phenylpropan

In 100 mmol (3,85 ml) 98 %iger Ameisensiure werden
20 mmol (3,2é g) (L)-Phenylalaninamid unter Rithren
geldst und mit 60 mmol (4,47 ml) 37 %iger wiBriger
Formaldehyd-LOsung versetzt. Es wird kurz erwdrmt,
bis Kohlendioxidentwicklung einsetzt (ca.

2 bis 3 Minuten), und dann ohne Wirmezufuhr
weitergerlihrt. XKlingt die Gasentwicklung ab, wird
noch 15 Minuten am RiickfluB auf 100° C erhitzt.
Nach dem Abkiihlen werden 20 ml 2n Salzsiure zuge-
geben und am Rotationéverdampfer von lberschiissigen

Edukten und Wasser befreit. Der gelbe, &lige
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Rlickstand wird in 7 ml Wasser aufgenommen und das
Amin durch Addition von 5 ml 18n Natronlauge freige-
setzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die
widfrige Phase zweimal mit 10 ml Essigester ausge-
schiittelt. Die kombinierten organischen Phasen werden
{iber Kaliumcarbonat getrocknet und vom Ldsungsmittel
befreit. Man erhilt 17,3 mmol (3,32 g) N,N-Dimethyl-
amino-(L)-phenylalaninamid als gelb gefdrbtes O1.
Dieses wird portionsweise zu einer eisgekiihlten Suspen-
sion von 69 mmol (2,62 g).LiA1H4 in ca. 100 ml Tetra-
hydrofuran gegeben und 24 Stunden am Rickflu8 erhitzt,
Hydrolysiert wird unter Eiskthlung mit 276 mmol

(4,97 ml) Wasser. Weitere Aufarbeitung analog a). Das
Produkt wird im Hochvakuum (10-4 Torr) bei 90° C

Luftbadtemperatur destilliert (farbloses 01).

1-Amino-(S)-2-N-isopropylamino-3-phenylpropan

20 mmol (3,20 g) (L)—Phenylalaninamid werden in 125 ml
Benzol geldst, mit 20 mmol (1,47 ml) Aceton und einer
Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure versetzt, und in
einer Soxhlet - Apparatur, die mit CaSO4 - 1/2 H2O

als Trockenmittel gefiillt ist, 12 Stunden am RUckfluB
erhitzt. Nach Abziehen des LOsungsmittels im Vakuum
erhilt man ein luftempfindliches z&hes 01 als Konden-
sationsprodukt. Dieses wird unter Eiskihlung zu einer

Suspension von 100 mmol (3,79 g) LiAlH4 in 100 ml
Tetrahydrofuran gegeben und {iber Nacht am RiUckfluB

erhitzt. Man hydrolysiert das Uberschiissige LiA1H4
durch langsames Zutropfen von 400 mmol (7,20 ml)
Wasser (im Eisbad). Man filtriert {iber eine Nutsche
ab und engt das Filtrat ein. Den Riickstand extrahiert
man iber Nacht mit 150 ml Tetrahydrofuran in einer

Soxhlet - Apparatur. Das Extrakt wird mit dem Filtrat

vereinigt und das Ldsungsmittel wird im Vakuum ab-

destilliert. Das erhaltene gelbliche 01 wird im Hoch-
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vakuum bei 80° C Luftbadtemperatur destilliert (farb-
lose Fliissigkeit).

Werden in der vorhergehenden Vorschrift anstelle von
20 mmol (1,47 ml) Aceton 20 mmol (2,33 ml) Aceto-
phenon beziehungsweise 20 mmol (2,02 ml) Benzaldehyd
eingesetzt, so éntstehen die Verbindungen 1-Amino-
(S)-2—(N—(R,S)-1—phenylethylamino)—3—phenylpropan
(Destillation bei 150° C Luftbadtemperatur im
Hochvakuum; farblose Fliissigkeit) beziehungsweise
1-Amino-(S5)-2-N-benzylamino-3-phenyl-propan
(Destillation bei 145° C Luftbadtemperatur im Hoch-
vakuum; farblose Flissigkeit).

(S)—1,2-Bis(N;methylamino)—3—phenylpropan

Es werdén 225 mmol (9,00 g) NaOH in 45 ml Wasser
gelést, im Eisbad abgekﬁhlt und mit 49 mmol (7,35 g)
(8)-1,2-Diamino-3-phenylpropan, gelést in ca. 45 ml
Benzol, versetzt. Unter Rithren tropft man innerhalb
von 30 Minuten eine L&sung von 108 mmol (10,3 ml) _
Chlorameisensiureethylester in 45 ml Benzol zu, und
ldBt bei Raumtemperatur 3 Stunden riihren. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt, und die widBrige Ldsung
zweimal mit 20 ml Benzol ausgeschﬁttelt.'Die vereinig-
ten Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und
vom LOsungsmittel befreit. Man erh&lt 40,33 mmol
(11,87 g) farblosen, kristallinen Feststoff
LTS)—1,2—Bis(N—ethyloxycarbonylamino)-3—phenylpropag7.
Dieser wird in kleinen Portionen zu einer eisgekiihlten

Suspension von 370 mmol (14,0 g)‘LiAlH4 in 300 ml

Tetrahydrofuran gegeben. Nach 24 Stunden Erhitzen unter-
" RlickfluB wird bei Eiskihlung mit 1,5 Mol (27 ml)

Wasser vorsichtig hydrolysiert. Die Hydrolyéeprodukte
filtriert man ab und engt das Filtrat ein. Den Riick-
stand extrahiert man 12 Stunden mit 150 ml Tetrahydro-

furan in einer Soxhlet-Apparatur. Man vereinigt das
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Extrakt mit dem Filtrat und destilliert im Vakuum das
Losungsmittel ab. Die leicht brdunliche Fliissigkeit
wird im Hochvakuum bei 85° C destilliert. Farblose
Flissigkeit. : -

i) (S)-1,2-Bis(N-isopropylamino)~-3-phenylpropan

2i,2 mmol (3,18 g) (S)-1,2-Diamino-3-phenylpropan
werden in 125 ml Benzol gelést, mit 42,4 mmol (3,11 ml)
Aceton und einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsiure ver-
setzt. In einer Soxhlet-Apparatur, die mit gebranntém
Calciumsulfat als Trockenmittel gefﬁllt‘ist, wird

12 Stunden unter RickfluB erhitzt. Nach Abziehen des
Lésungsmittels im Vakuum erh&lt man ein leicht gelb-
liches 01. Es wird in 50 ml Methanol geldst, im Eis-
Kochsalzbad auf -10° C abgekithlt und mit 80,0 mmol
(3,03 qg) NaBH4 versetzt. Unter Rihren 148t man auf
Raumtemperatur kommen und erhitzt noch 12 Stunden
unter RickfluB. Nach dem Abkiihlen destilliert man das
Lésungsmittel im Vakuum ab und hydrolysiert mit 30 ml
Wasser. Es wird mit 150 ml Ether ausgeschiittelt und
die organische Phase noch zweimal mit je 30 ml Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen {iber Natriumsulfat zieht
man den Ether ab und destilliert das erhaltene br&un-
liche 01 im Hochvakuum bei 100° C Luftbadtemperatur.
Farbloses 01.

Darstellung der Diamin-Dihydrochloride

Zu Reinigungszwecken werden die Diamine in ihre Dihydro-
chloride iiberfiihrt. Die besten Ergebnisse wurden bei Ein-
leiten von trockenem Chlorwasserstoff-Gas in eine gut-
gekiihlte etherische L&sung des Diamins erhalten:

ca. 2 g Diamin werden in 5 ml Ethanol geldst, mit 50 ml
Ether versetzt und im Eis-Kochsalzbad auf -15° C geklihlt.

Dann wird ein langsamer Strom von trockenem HCl-Gas bis



10

16

20

25

30

35

- 55 -

zum Ausscheiden eines weiBien, kristallinen Niederschlags
eingeleitet. Bei zu groBem HCl-iUlberschuB f&#llt der Nieder-
schlag 6lig an. Das meist sehr feuchtigkeitsempfindliche
Dihydrochlorid wifd abgesaugt uﬁd im Hochvakuum getrocknet.

Uberfiilhrung der Dihydrochloride in die Diamine

Ca. 10 mmol Dihydrochlorid werden mit 20 ml Ether und

70 ml Triethylamin 30 Minuten unter RiickfluB gekocht.

Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abgesaugt
und das Filtrat vom {iberschiissigen LOsungsmittel und
Triethylamin im Vakuum befreit. Die erhaltenen Ole werden

im Hochvakuum destilliert.
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Die folgende Tabelle 3 mit den Beispielen 29 bis 36

betrifft nochmals Platinkomplexe der Formel

B—CHZ—(|3H—§|2H2
H N NH
2\\ 2
Pt
7
1

C Cl

Die Herstellung dieser Verbindungen erfolgt nach der

Vorschrift, die flir die Beispiele 1 bis 16 angegeben ist.
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Beispiel 37

Austausch des Anions X durch andere Anionen

1 mMcl (416,2 mg) des Dichloro-Komplexes (DL-Form)

der Formel

C6H5CH2—?H-?H2
HyN NH,
Pt
VAN
cl cl

wird in 5 bis 10 ml Hzo.suspendiert und mit 2 mMol (339,7 mg)
AgNO3, gelé;t in 5 ml HZO’ versetzt. Die Reaktions-

mischung wird im Dunkeln geriihrt. Bereits nach

wenigen Stunden 148t sich im allm&hlichen Ubergang

der anfangs gelben Farbe des Dichloro-Komplexes zur
weiB-grauen Farbe des sich bildenden Silberchlorids

ein Fortschreiten der Umsetzung erkennen. Nach etwa

zwel bis sieben Tagen wird das Silberchlorid abfiltriert,
der pH-Wert durch Zugabe von 0,5 molarer Ammoniakl&sung -

auf 4 bis 5 gebracht und das klare Filtrat mit 1 mMol der
Sduren 1,1-Cyclobutandicarbonsdure, Malonsiure, Hydroxy-
malonsdure, Benzolsulfonsiure, Weinséﬁre,0<—Chloressigséure,
Asparaginsdure, Phthalsidure sowie 4-Carboxyphthalsdure
beziehungsweise der Salze Natriumoxalat und Natriumisocitrat

in fester Form versetzt. In den meisten Fdllen beginnt

~bereits nach wenigen Stunden die Abscheidung der gelben

oder weiBen Komplexe, die noch 20 Stunden geriihrt werden.
Dann wird abfiltriert, mit eiskaltem Wasser gewaéchen
und am Hochvakuum bei 80° C getrocknet.

Auf diese Weise werden zum Beispiel Komplexe der oben-

angegebenen Formel erhalten, bei denen die beiden

Chlor-Anionen durch die zweiwertigen Anionen der folgenden
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Siuren ersetzt sind: Oxalsiure (weiBes Pulver, F. > 250°
1;1—Cyclobutandicarbonséure (weiBes Pulver, F. 250° C);
Malonsiure (weiBes Pulver, F. » 250° C); Hydroxymalon-
siure (weiBes Pulver, F. » 250° C); 4-Carboxy-phthalsdure
(weiBes Pulvef, F. 222° C, Zersetzung); Phthalsdure
(weiBes Pulver, F. 185° C, Zersetzung); Isocitronen-
sdure (hellgelbes Pulver, F. 226° C, Zersetzung); Wein-
séu:e (weiBes Pulver, F. 215° C, Zersetzung); Asparagin?

sdure (weiBes Pﬁlver, F. 130° C, Zersetzung).

Wegen der guten Wasserldslichkeit des Dibenzolsulfonat—
Komplexes, des ol -Chloracetat-nitrat-Komplexes und

des Dinitrat-Komplexes wurde in diesen Fdllen am
Hochvakuum bis zur Bildung eines zZhen Rlckstandes
eingeengt, der mit Ether'versetzt'wurde. Nach kurzem
Rilhren fielen diese Komplexe ebenfalls als weifle
Feststoffe an, die abfiltriert und am Hochvakuum

getrocknet wurden.

Der Benzolsulfonat-Komplex (X = C/H SO5) ist ein weiBes
pulver, das bei 170° C unter Zersetzung schmilzt.

Der & -Chloracetat-Nitrat-Komplex (Ein X = NO,, das
andere X = CH2C1—C02) ist ein beiges Pulver, das

bei 148° C unter Zersetzung schmilzt.

Der Dinitrat-Komplex (mit 2 Mol Hzo) ist ein gelbes,
Pulver, F. 250° C.

C);
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Aus dem Dichloro-Komplex (DL-Form) der Formel

Cl CH

werden in analoger Weise zum Beispiel Komplexe
erhalten, wo die zwei Anionen X die folgende
Bedeutung haben:

Die belden Anionen X bilden zusammen das Malons&ure-

anion ( O C CH,~CO e)

2 2
Der Komplex ist ein farbloser Feststoff;

Zersetzungspunkt 307° C.

Die beiden Anlonen X bilden. zusammen das Hydroxy-

malonsdureanion O C -CH (OH) CO2 Y.

Der Komplex ist ein farbloser, in Wasser l&slicher
Feststoff;
Zersetzungspunkt 270° C.
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Komplex mit dem Tetra-Anion der 1,2,3,4,5~Behzol—

_pentacarbonsdure (es handelt sich um einen Bis-Komplex,

wobei 1 Mol der anionischen Verbindung mit 2 Mol der

Platin-Komponente verbunden ist):

Cl CH2 - ?H - ?Hz
H.N NH
2\\ Y 2
Pt\\
O
oC CO
7/ \ |
C02H
O? ?O
o 0
Pt//
N
HZN// NH2
| |
Cl CHZ»- CH-———-CH2

Der Komplex ist ein weiBes Pulver, das oberhalb

160° C unter Zersetzung schmilzt.

Jedes Anion X ist das Anion der Aminosdure Ornithin
(L-Form, deren beide Aminogruppen acetyliert sind. -
Der Komplex ist ein weiBes Pulver;

Schmelzpunkt 115° C (unter Zersetzung).



10

156

20

25

30

35

- 63 -

Beispiele filir galenische Zubereitungen
Uberzogene Tabletten:

200 g Verbindung entsprechend Beispiel 3, 300 g Lactose

D 10, 130 g Maisstédrke und 10 g Magnesiumstearat werden
durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm gegeben
und homogenisiert.

Diese Masse wird in bekannter Weise zu gewdlbten Tabletten
von 100 mg Gewicht geprefBt.

Zur Herstellung Uberzogener Tabletten werden diese Kerne
mit Hilfe einer Spritheinrichtung in bekannter Weise mit
einem magen- beziehungsweise dlinndarmldslichen Uberzug
versehen, der aus einem geeigneten polymeren Filmbildner
wie zum Beispiel Estern von Acrylatén oder Methacrylaten
und geéigneten Hilfsstoffen wie Netzmitteln, Weiéhmachern,
Farbstoffen, Gleitmitteln usw. bestehen kann. Die Kerne '
kdnnen auch in Ublicher Weise zu Dragees verarbeitet wer-
den. Eine Filmtablette beziehungsweise ein Dragee ent-
halten 20 mg Wirkstoff.

Lyophilisat:

In 800 ml Wasser flr Injektionszwecke werden unter Rﬁhfen
50 g Mannit und 5 g XD,L)-Dibenzolsulfonato—(1—Benzyi-
ethylendiamin)-Platin II (Verbindung nach Beispiel 37)
geldst und mit Wasser flir Injektionszwecke das Volumen
auf 1 Liter aufgefilillt.

Diese LOsung wird unter aseptischen Bedingungen iiber ein

Membranfilter von 0,22 pm Porenweite sterilfiltriert‘und

zu 10 ml in 15 ml Injektionsflaschen der hydrolytischen

Klasse I abgefiillt. Die Flaschen werden mit einem Gefrier-
trocknungsstopfen versehen und in einer geeigneten Anlage

lyophilisiert. Nach der Trocknung begast man mit sterilem,
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getrocknetem Stickstoff und verschlieBt die Flaschen

in der Anlage. Die Stopfen werden durch eine BOrdel-

kappe gesichert. -

Fiir die intravendse Anwendung wird das LYophilisat in
10 ml Injektionswasser rekonstituiert.

1 ml Losung enthdlt 5 mg Wirkstoff.

« 3
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von (1-Benzyl-ethylehdiamin)-
platin(II)-Komplexen der allgemeinen Formel

B - CH2 - TH - TH

R4R3N NRiR2 I

2

Pt

/\

X X

worin die Reste Rye R Rs'und Ry gleich oder verschie-
den sind und Wasserstoff, eine 01—06-Alkylgruppe, eine
Benzylgruppe oder eine Phenylethylgruppe bedeuten, und
B ein Thienylrest, ein Indolylrest, ein Imidazolylrest
oder ein durch die Reste Ry Rg und R substituierter
Phenylrest ist und die Reste Ry Re und R gleich oder
verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Trihalogen-
methyl, Cl-CG—Alkyl, Hydroxy, Cl-C6-Alkoxy, Phenoxy,
Benzyloxy, Cl—C6-Alkanoyloxy, Benzoyloxy, Cl-Cs—Alkan-
sulfonyloxy, Carboxy, Cl-Cé—Carbalkoxy, Cyano, Amino-
carbonyl, Aminocarbonyl, welches einen oder zwei Cl-CG-
Alkylreste enthélt, Cl-CG—Alkylcarbonyl, Nitro, Amino,
C,-C¢-Alkylamino, Di-C,-Cg-alkylanino, (C,-Cg-Alkyl)N ’,
‘Cl-C6-Alkanoylamino, 01—06—Alkyl-C1-C6-alkanoylamino,'
Ci-CG-Alkansulfonylamino, C1—C6—Alkyl—cl—C6-alkansulfonyl—'
o

amino, Aminosulfonyl, Aminosulfonyl, welches einen oder
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- zwel C,]—Cr—Allx.jlfeSbe enﬂalb, C CG—Alkoxysulfonjl S

S (- SO2 ~0~C —06-“1 Sulfo (- SOBH) oder C —06—“1Lan—-

| sulfonyl oeaeuue urd zwel dl@ser Reste aucb ale
hethyleﬁulohy ruppe sein Lonneq

und K,fﬁr das=nqulv376nt eines phyu¢010glscn vertrs

lichen fnions steht, sowie gegebenénfalls .deren Salzen,

‘éékénnzelchneu dedurcq, By

daB man eine Tetrahe 1OJepo-—p"fat_n(.LI,—Scufe,‘ A

ein Tetrahalogeno-pl twn(IL)—DOMUlexsal mit zwel ein-

P

ﬁertigen oder elnem zweiwertigen Kation oder ein Ple-

<

tln(LI)-ha logenid mit einer Jerblnaaﬂg der Formel

B - CHZ - CH - ‘CH2
T
I\f'rP}Ll “R1 Ly

oder einem Salz der Vex blndumg I mit einen physiologisch
vertrs iglichen Gegenion I . C
oder einem Swu;eqddlulonssalﬁ der Verbindung IT umsetzt, wobel
die Reste 31 RQ, R4 und B die angegebenen

Bedeutungen haben, gegebenenfalls in Hydroxygruppen oder
Aminogruppen des Restes B durch Acylierung eine oder
mehrere bq—Cf—Alk anoylgrupoen, U'-66—Alﬂansulzonylgrub-'

pen oder Ben uppen elﬂiuhfb, gegebenentalls oxydiert,

70
und gegebenenfalls in einer erhaltenen Verbindung der .

FPormel I den Rest X beﬂﬁehunvsweise die Reste X gegen
_andere physiologisch vertrégliche Anionen sustauscht

.l o

unajoaer.gegeob“e 1Talls erhaltene Verbindungen in die

f\)
l._l

74947 4410519
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ze mit physiologisch vertriglichen Anionen oder Xationen

Uberfihrt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB B
ein Phenylrest ist, der ein oder zwei Halogenatome ent-
hdlt und die Reste Rj; RZ’ R3 und R4 angegebenen

Bedeutungen haben.

1187~ 403234
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