
Neue Cisplatin-Analoga - auf dem Weg zu besseren Cancerostatica 

Von Alessandro Pasini* und Franco Zunino* 

Der klinische Erfolg von Cisplatin (cis-Diammindichloroplatin(1l)) bei der Chemotherapie 
von Tumoren ermutigte zur Suche nach Analoga mit geringerer Toxizitat, besserem thera- 
peutischem Index und hoherer Wirksamkeit. Buchstablich Tausende von Analoga, durch 
Austausch der Ammin- und der Chloroliganden durch andere Amine bzw. anionische Li- 
ganden erhalten, wurden in experimentellen Tumormodellen systematisch auf Aktivitat ge- 
priift. Einige dieser Analoga wurden fur klinische Tests ausgewahlt, aber nur sehr wenige 
scheinen vielversprechende Antitumorwirkstoffe zu sein. Bei der planvollen Entwicklung 
und Synthese neuer Cisplatin-Analoga in jiingerer Zeit IieR man sich unter anderem von 
folgenden Uberlegungen leiten: 1) Durch Platinkomplexe rnit Tragermolekiilen als Ligan- 
den sollte eine erhohte Wirkstoffkonzentration im Tumorgewebe zu erreichen sein; 2) Pla- 
tinkomplexe mit Chemotherapeutica als Liganden konnten als polyfunktionelle Arzneimit- 
tel synergistische Wirkungen entfalten; 3) Komplexe mit mehr als einem Platinatom konn- 
ten wirksarner als Kornplexe mit einem Platinatom sein; 4) Platinkomplexe konnten als 
Sensibilisatoren bei der Strahlentherapie eingesetzt werden. In diesem Beitrag werden wir 
nach einer kurzen Betrachtung der ,,traditionellen" Analoga die unseres Erachtens erfolg- 
versprechendsten Wege zu neuartigen Cisplatin-Analoga diskutieren. 

1. Einleitung 

Obwohl einige bewahrte Antitumorwirkstoffe (z. B. die 
Bleomycine) wahrscheinlich als Metallkomplexe mit ihren 
biologischen Zielstrukturen reagieren"] und eine Vielzahl 
von Verbindungen (z. B. Thiosemicarbazone), die sich als 
Liganden fur Ubergangsmetalle eignenl2l, als Antitumor- 
wirkstoffe vorgeschlagen wurden, so wird gegenwartig 
doch nur ein Metallkomplex - cis-Diammindichloropla- 
tin(ii) (,,Cisplatin") 1 -, zur chemotherapeutischen Be- 
handlung neoplastischer Erkrankungen eingesetzt1'I. Die- 
ser Komplex eines nicht-essentiellen Schwermetalls hat 
eine bemerkenswerte Antitumorwirkung und ein breites 
Aktivitat~spektrum[~~. 

H3N\ ,ct 
Pt 1 

H3N' \CI 

Cisplatin wurde bisher erfolgreich zuc Behandlung einer 
Vielzahl fester Tumoren des Menschen wie urogenitalen 
und gynakologischen Tumoren sowie Kopf-, Hals- und 
Lungentumoren eingesetzt und ist derzeit eine der wichtig- 
sten Verbindungen zur Krebsbehandlung'sl. 

Das therapeutische lnteresse an diesem Wirkstoff 
verstarkte sich nach dem Beginn der klinischen Versuchs- 
reihen im Jahre 1972'"'. Man erkannte jedoch bald, dal3 die 
starke Toxizitat nur eine beschrankte Anwendung zuliel3, 
so dab man versuchte, a) die Cisplatin-Behandlung zu op- 
timieren und toxische Nebenwirkungen (besonders fur den 
gastrointestinalen Bereich und die Nieren) zu minimieren, 
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und b) andere Platinkomplexe mit gunstigeren Eigen- 
schaften zu finden. 

Die Dosis-Wirkungs-Kurve fur die Behandlung von sen. 
sitiven Tumoren des Menschen mit Cisplatin ist recht 
steil"'; das  bedeutet, dal3 die volle Wirksamkeit erst bei ag- 
gressiver Therapie, hauptsachlich bei der Behandlung von 
fortgeschrittenem Krebs, erwartet werden kann. Einige 
protektive MaDnahmen wie Hydratation und Anwendung 
hypertonischer Salzlosungen wurden fur die klinische Be- 
handlung iibernommen und erhohten auch den therapeuti- 
schen Indexl'I, doch ist die Gabe hoher Dosen durch an- 
dere dosisabhangige Effekte lirnitiert, zu denen besonders 
Myelosuppression, Oto- und NeurotoxizitPt gehoren1"l. 
Abhilfe konnte die Entwicklung schwacher toxischer Cis- 
platin-Analoga mit ahnlicher oder sogar noch hoherer An- 
titumoraktivitat bringen. Die Ziele bei der Suche nach 
neuen Analoga sind unter anderem: a) Verminderte Or- 
ganspezifitat undloder  systemische Toxizitat, b) erhohte 
Wirksamkeit gegen Tumoren mit natiirlicher oder erworbe- 
ner Resistenz gegen Cisplatin (keine Kreuzresistenz gegen 
Cisplatin), c) giinstigere physikochemische Eigenschaften 
wie etwa Loslichkeit (Cisplatin ist schlecht loslich) und 
Stabilitat in wal3rigen Losungen. 

Dieser Beitrag ist der kritischen Diskussion der vorhan- 
denen und der von neuartigen Uberlegungen erhofften zu- 
kiinftigen Cisplatin-Analoga gewidmet. Der Einfachheit 
halber haben wir Hinweise auf Komplexe anderer Metalle 
vermieden, obwohl einige davon (Zinn, Gallium, Kupfer, 
Gold, Titan etc.) recht vielversprechend zu sein schei- 
ne I 101 

2. Planvolle Entwicklung von Cisplatin-Analoga 

2.1. Wirkungsweise von Cisplatin 

Um ein giinstigeres Analogon eines Wirkstoffs zu ent- 
wickeln, mu0 die Wirkungsweise auf zellularer Ebene ge- 
nauestens bekannt sein. 
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Chromosomale DNA wurde als primares Ziel von Pla- 
tin-Antitumorwirkstoffen vorgeschlagen[".'21, doch wird 
noch diskutiert, o b  dies der einzige Angriffspunkt ist"-'']. 
Selbst wenn diese Hypothese korrekt ist, bleibt zu klaren, 
warum Cisplatin, das nichtselektiv rnit Makromolekiilen 
von Tumorzellen und normalen Zellen reagiert, einige neo- 
plastische Erkrankungen des Menschen so effektiv be- 
kiimpft. Dafi sich Cisplatin rnit einer Vielzahl von Zellbe- 
standteilen einschliefilich (aber nicht ausschliefilich) DNA 
umsetzt, ist bekannt. So wurde kiirzlich uber selektive inhi- 
bitorische Wirkungen von Cisplatin auf das Aminosaure- 
transportsystem berichtet; dies deutet auf eine Wechsel- 
wirkung zwischen Arzneimittel und Membranen hin1l6I. 
Moglicherweise tragt dies zu den (selektiven?) letalen Ef- 
fekten bei, denn Membranen spielen eine kritische Rolle 
bei der Steuerung der Zellphysiologie. 

2 3 
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Nach dem starker bevorzugten Mechanismus bindet 
Cisplatin uberwiegend, aber nicht ausschliefilich, an die 
Position N7 des Guanins der DNA['71. Dabei werden die 
beiden Chloroliganden (Abgangsgruppen) ersetzt, und es 
bilden sich neben Interstrang- 2[18' auch Intrastrang-Bruk- 
kenbindungen 3[l9], die wahrscheinlich die letale Lasion 
sind["l. Neuere Ergebnisse lassen vermuten, dafi das auf- 
genommene Cisplatin in die Doppelhelix pafit und nur ei- 
nen so kleinen lokalen Bruch verursacht, dafi er von kei- 
nem Reparaturenzym erkannt werden kannl2']. Im Gegen- 
satz dazu sind Briiche durch das inaktive (siehe Abschnitt 
2.2) trans-Isomer 4 grofier, so daB sie leicht erkannt und 
repariert werded2"]. 

Die Reaktion rnit DNA verlauft wahrscheinlich uber ein 
hydratisiertes Zwischenprodukt'2'', besonders dann, wenn 
1 den Zellkern mit seiner niedrigen Chloridkonzentration 
erreicht und Aqua- oder - in neutraler Losung - Aqua-hy- 
droxo-Verbindungen bildet, aus denen die wahrscheinlich 
recht toxischen[231 p-Hydroxo-Oligomere['2' entstehen. 

cis-[PtC12( NH,),] - cis-[ PtCl( NH+( H20)]" - 
1 

c ~ . ~ - [ P ~ ( N H ~ ) ~ (  HZ0),lze cis-[Pt( N H&(OH)(H20)]" - 
polymere p-OH-Verbindungen 

2.2. Struktur-Aktivitats-Beziehungen 

Ein Cisplatin-Analogon kann durch die allgemeine 
Struktur 5 beschrieben werden, wobei X die Abgangsgrup- 
pen und A die Amminliganden oder andere fest gebun- 
dene Gruppen bedeuten (fur Cisplatin ist X=CI  und 

A =  NH,). Es sei jedoch daran erinnert, dab  sich letztlich 
alle Liganden austauschen lassen; so sind Beispiele fur 
den Ersatz der Amminliganden von Cisplatin wahrend der 
Reaktion rnit Nucleobasen bekannt[241. Die Begriffe ,,Ab- 
gangsgruppen" und ,,Nicht-Abgangsgruppen" bezeichnen 
daher nur die relative kinetische Stabilitat. 

Schon friih erkannte man, daR das trans-Isomer 4 inak- 
tiv ist" die gesamte nun folgende Diskussion basiert 
deshalb auf Variationen der Grundstruktur 5 rnit cis-Kon- 
figuration. 

A\  IX 

A X  / \  
Pt 5 

Bei der Uberpriifung von Struktur-Aktivitats-Beziehun- 
gen dieser Grundstruktur ergaben sich nur in Ausnahme- 
fallen einfache Beziehungen. Die meisten Untersuchungen 
wurden an verschiedenen experimentellen Modellen (Asci- 
tes-Leukamien L1210 und P388 sowie S180-Sarcom und 
ADJ/PC6-A-Plasmocytom der Maus etc.) rnit unterschied- 
lichen Behandlungsschemata durchgefuhrt, so dafi ein 
Vergleich der relativen Wirksamkeit nicht einfach ist. Ein 
weiteres Problem sind Widerspriichlichkeiten der Struktur- 
Aktivitats-Beziehungen, wenn man den Effekt derselben 
Verbindung in verschiedenen Tumorsystemen vergleicht. 
Diese Beobachtungen unterstreichen, wie wichtig es ist, 
viele unterschiedliche experimentelle Modelle zur vorklini- 
schen Bewertung heranzuziehen, d a  transplantierbare Tu- 
morsysteme nicht berechenbar sind['"'. Die Verwendung 
von Tumoren des Menschen (z. B. Adenocarcinome der 
Ovarien), die in ,,nackte" Mause transplantiert worden wa- 
ren, wurde kiirzlich als niitzliches Modell vorgeschlagen, 
um solche Ruckschlage zu ~ermeiden ' '~~ .  

2.2.1. Bedeutuny der Abyanysyruppen X 

Die Wasserloslichkeit von Cisplatin ist relativ gering 
(der Merck-Index gibt 0.253/100 g an). Um besser losliche 
Analoga zu erhalten, wurden ursprunglich andere Ab- 
gangsgruppen, vor allem Carboxylate, vorgeschlagen. 
Wird A konstant gehalten, so bestimmt X die Substitu- 
tionsgeschwindigkeit und damit die Antitumoraktivitat ei- 
nes analog on^'^^^^^^. Nutzliche Antitumoreigenschaften ge- 
hen gewohnlich mit einer voriibergehenden LabilitHt der 
Pt-X-Bindungen einher. Komplexe rnit sehr labilen Grup- 
pen sind sehr toxisch und daher als Antitumorwirkstoffe 
unbrauchbar, d a  die Verbindungen mit fast jedem Nucleo- 
phi1 im Korper reagieren konnen. Fest gebundene Ligan- 
den fuhren dagegen zu kinetisch inerten Komplexen. Eine 
Ausnahme ist der zweizahnige Ligand Dicarboxylat. Mog- 
licherweise miissen Komplexe mit diesen Abgangsgruppen 
metabolisch aktiviert werden, um ihre cytotoxischen Ef- 
fekte ausiiben zu konnen1301. 

Die Labilitat einer speziellen Abgangsgruppe X h h g t  
unter anderem von der Art der Liganden in trans-Stellung 
a b  (,,trans-Effekt"). Als Beispiele dafur sollen die Verbin- 
dungen vom Typ 6 genannt werden (die monoprotonierte 
Diamine zum Ladungsausgleich enthalten, siehe Abschnitt 
2.2.4); ihre Cytotoxizitat wird von X (CI, NO,, SCN, etc.) 
bestimrnt[-"'. Cl 

I 

I 
X 

CI-Pt-NH2-NH3 6 
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Einige typische Abgangsgruppen sind in Tabelle I ge- 
zeigt[2K 32-39] 

Tabelle I .  Einige typische Abgangsgruppen X far Komplexe cis-[PtAZX~j 5 
[28. 32-39]. 

X 2x 

CLQ, B ~ Q ,  10, SCNQ S O ? [ ~ ]  

c o p  
N0,O. NO2@ C0,Q I RC$ 
R-CO,~, BKH,CO,Q c o p ,  c0,B 

R = H. OH, Me 
H20, OHQ 

R = C02H, SO,H 

Isocitrat. Ascorbat [b] 

[a] Das Sulfat-Ion liegt in festem 5 einzlhnig vor [35]; eine solche Struktur 
wurde auch fur die waBrige LGsung beschrieben 1361. In diesen Fallen ist 
Wasser der andere Ligand. [b] In einem 13aminocyclohexan-Komplex exi- 
stiert eine Pt-C-Bindung (391. 

2.2.2. Bedeutung der Nicht-Abgangsgmppen A 

Eine Vielzahl von Nicht-Abgangsgruppen wurde bereits 
vorgeschlagen. Es handelte sich dabei in erster Linie 
urn Amine - angefangen mit Ammoniak als einfachstem 
Amin iiber nichtverzweigte, verzweigte oder cyclische ali- 
phatische Amine bis zu zweizahnigen chelatisierenden 
Aminen (einschliefllich Diaminosauren) und Diamino- 
cycloalkanen; fast jeder Ligand ist mbglich (siehe Tabel- 
le 212". 72-34.40-431 

Die Bedeutung dieser Liganden ist weniger klar. Da sie 
aber relativ schwer ausgetauscht werden (siehe Abschnitt 
2.2), nimmt man an, dafl sie das Platinatom zu den Zielma- 
kromolekulen innerhalb der Zelle begleiten und somit we- 
sentlich fur das pharmakokinetische Verhalten, den Ein- 
tritt in die Zellen und die Wechselwirkung mit der DNA 
sind. Diese Gruppen modulieren demnach die Cytotoxizi- 
tat und die Anti tum~rwirkung[~~].  

Liganden mit polaren Substituenten vermindern die Ak- 
tivitat eines Analogons'2x1. Ammoniak und primare Amine 
erhohen die Aktivitat, wahrend Komplexe mit tertiaren 
Aminen inaktiv sind[2nl. Moglicherweise haben die Wasser- 
stoffbriickenbindungen zwischen dem Amin und polaren 
Gruppen der DNA eine Bedeutung fur die Wechselwir- 
kung rnit diesem M a k r ~ r n o l e k i i l ~ ~ ~ ~ .  Neuere Molekiilme- 
chanik-Rechnungen sind rnit dieser Annahme in Ein- 
klang[4s1. 

Die Komplexe rnit den Chelatbildnern 1.2-Diaminocy- 
clohexan 81461 (vgl. Tabelle 3) und 1,3-Diaminopropan rnit 
Substituenten an C-2I4'] (vgl. Tabelle 2 und 3) sind beson- 
ders interessant, da diese Liganden fur das Fehlen der 
Kreuzresistenz gegeniiber Cisplatin, zumindest in experi- 
mentellen Modellen, maflgeblich sind. Der Komplex rnit 
1,2-Diaminocyclohexan 9 ist anscheinend besonders aktiv, 
wenn das ( R , R ) -  und nicht das (S .S) -  oder das meso-Ste- 
reoisomer eingesetzt ~ i r d ~ ~ ' ~ .  In unserer Arbeitsgruppe 
konnten jedoch keine besonderen Unterschiede in der Ak- 
tivitat von Cisplatin-Analoga rnit diastereoisomeren Di- 

). 

Tabelle 2. Einige typische Nicht-Abgangsgruppen A fur Komplexe cis- 
[PtA?XzI 5 [2S, 29-34]. 

A 

n NH3 

R-NH, ( H Z C U H - N H Z  HOCH2CHZNHz 

n = 2-7 

R = n-Alkyl, Isoalkyl, Aryl 

PPh,. Dirnethylsulfoxid, Et,S 

2A 

R R' 
Y7 

NHZ NHZ 
RXR 
NH2 NH2 

R = H, CH3, Ph, etc. R = R' = H, CH3, Ph, 
auch cyclische Diarnine CYC~O - CgH 1 1 

X 
NH, NH, 

7? NH, NH, 

ouch N-Alkyl- n = 3-6 
substituierte Diarnine 

nn oNH2 NH, NH OH 
CH2NH2 

Arornatische Diarnine wie o - Phenanthrolin, 
2,2'- Bipyridyl und 1,2- Diarninobenzol 

aminen als Liganden gegen Tumoren bei Mausen nachge- 
wiesen ~ e r d e n ~ ~ ~ l .  Diese Komplexe zeigten auch keine chi- 
rale Erkennung bei der Reaktion mit wohl aber 
bei der Reaktion rnit einem Dinucleotidl"'. Wir meinen, 
daR dieser Befund wichtig ist und genauer untersucht wer- 
den sollte. 

2.2.3, Bedeutung der Oxidationsstwfe uon Pfatin 

Einige Untersuchungen wurden auch mit Platin(1v)- 
Komplexen vorgenommen[2x1. Diese Verbindungen sind 
gewohnlich weniger aktiv als die entsprechenden Pla- 
tin(1i)-Komplexe. Wahrscheinlich werden diese Pt"'-Ver- 
bindungen in vivo - moglicherweise durch Cystein's'l - zu 
aktiven Pt"-Derivaten reduziert, da die Pt'"-Verbindungen 
weder Radikale bildenlS4l noch mit DNA in Abwesenheit 
von reduzierenden Agentien reagierenIss1. Sie sind haupt- 
slchlich wegen ihrer hohen Wasserloslichkeit von Nutzen. 

Auch ,,Platinblau" sol1 in diesem Zusammenhang er- 
wahnt werden. Es handelt sich dabei um paramagnetische 
Oligomere, in denen gemischtvalentes Platin Nucleobasen 
wie Uracil koordiniert[s61. Obwohl einige Derivate recht 
aktiv sind, werden sie wegen ihrer Toxizitat und mangel- 
hafter chemischer Charakterisierung nicht mehr einge- 
~etzt[~']. 
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2.2.4. Bedeutuny der Ladung des Komplexes 

Neutralitat wird allgemein als Voraussetzung fur Antitu- 
moraktivitat angesehen[”’, vermutlich weil neutrale Kom- 
plexe die Zellmembran leichter durchdringen konnen. Je- 
doch weisen sowohl kationische (z. B. cis-[Pt(NH,)*(gua- 
n ~ s i n ) , ] ’ ~ [ ~ ~ ] )  als auch anionische Verbindungen (z. B. 
[PtCI,A]’ ; A = NH3I2’l, /ert-B~tylamin[’~~) eine geringe, 
aber signifikante Aktivitat auf. Uber die Art, wie diese Mo- 
lekule in die Zelle eindringen, ist noch bei weitem zu we- 
nig bekannt. Fur Cisplatin selbst wurde ein aktiver Trans- 
port vorgeschlagen, der wahrscheinlich uber ein Amino- 
sauretransportsystem Iauft1601; es konnten jedoch unter- 
schiedliche Mechanismen bei den verschiedenen Analoga 
wirksam sein. Des weiteren konnen Verbindungen des 
Typs [PtCI,A]O rnit niedermolekularen endogenen Aminen 
wechselwirken und neutrale Komplexe bilden. 

3. Cisplatin-Analoga in klinischen Versuchen 

Die meisten klinischen Untersuchungen rnit Cisplatin- 
Analoga sind noch nicht abgeschlossen. Deshalb sollen 
hier nur einige allgemeine Aspekte der klinischen Priifung 
betrachtet werden. 

Tabelle 3 zeigt einige Cisplatin-Analoga, die in schneller 
Folge klinisch getestet wurden161-w1. Wie bei anderen Klas- 
sen von Antitumoragentien bleibt die Verbesserung der  
Tumorselektivitat die grbRte Herausforderung. Die Ent- 
wicklung selektiver Wirkstoffe ist auch noch dadurch er- 
schwert, dal3 wir die Faktoren nicht kennen, die die Selek- 
tivitat der Vorlauferverbindung bestimmen. 

Kriterien fur die Auswahl von Cisplatin-Analoga fur kli- 
nische Versuche sind gunstige physikochemische Eigen- 
schaften (Loslichkeit und Stabilitat) und nach vorklini- 
schen Untersuchungen zu erwartende therapeutische Vor- 
teile (hohe Wirksamkeit, giinstiges Aktivitatsspektrum, ho- 
her therapeutischer index und geringe Toxizitat). Man 
setzt groRe Erwartungen in Derivate, die gegen Cisplatin- 
resistente Tumoren des Menschen wirksam sind, so z.B. 
Komplexe rnit 1,2-Diaminocyclohexan 8, die keine Kreuz- 
resistenz mit Cisplatin a~fweisen~~‘~.  Diese Eigenschaft ha- 
ben auch Komplexe mit 1,l-Bis(aminomethyl)cyclohexan 
10 wie etwa TN06[341. Diese Verbindung wurde jedoch kli- 
nisch nicht weiter gepriift, da sie Cisplatin unterlegen ist 
und nicht vorhersagbare schwere toxische Wirkungen 
hat13’.62.671. Andere Analoga enthalten praktisch inerte Ab- 
gangsgruppen, z. B. 7 in JMS und Malonat in JM40, die zu 
einer verminderten Nierentoxizitat beitragen durften. 

Abgesehen von wenigen Ausnahmen (z. B. JMS) wurden 
mit den Analoga bisher zu wenige Erfahrungen gesammelt, 
um einen therapeutischen Nutzen zu garantieren. 

Im allgemeinen wurde das Toxizitatsmuster, das durch 
die vorklinischen Versuche vorhergesagt wurde, bei der 
klinischen Prufung bestatigt. Diese Analoga (mit einigen 
Ausnahmen) zeigen keine nephrotoxischen Wirkungen, 
doch bleibt die Myelosuppression als allgemeine toxische 
Eigenschaft erhalten. 

Die breite Palette der Eigenschaften dieser Analoga lPRt 
spezifische klinische Anwendungen und nicht notwendi- 
gerweise einen Ersatz von Cisplatin erwarten. Therapeuti- 
sches Potential und klinische Vorteile gegenuber dieser 
Starnmverbindung rnussen jedoch noch dokurnentiert werden. . 

Tabelle 3. Einige klinisch getestete Cisplatin-Analoga cis-(PtA2X21 5 (S I- 
561. 

7 a 9 

10 11 12 

Nicht-Abgangs- Abgangsgruppen X Bezeichnung 
g w w n  A 

2NH3 2CI 
2 NH, ? 
NH2CH2CH2NH2 Malonat 
r o c 4  Malonat 
r o c 4  SO;”, HIO [a] 
( -  )-8 SOio, H 2 0  [a] 
rac-8 2BrCH2CO? 
rac-8 Isocitrat 
r o c 4  CCarboxyphthalat 
(-)4 Oxalat 
r o c 4  2 PyrUVdt 
9 2 B ~ C H ~ C O ?  

10 SO:”, H 2 0  [a] 
2 11 2 CI 
2 12 2 CI 

13 

[a] Siehe FuRnote [a] in Tabelle I .  

Cisplatin 
JM8, CBDCA, Carboplatin 
JM40 
JM74 
JM20, SHP 
neoSHP 
MBA 
PHlC 
JM82 
L-OHP 

BOP 
T N 0 6  
J M l l  
CP 
JM9, CHIP 

4. Neue Konzepte bei der Entwicklung von 
Cisplatin-Analoga 

Ein genauer Blick auf die Tabellen 1-3 zeigt, daR die 
meisten Komplexe einer empirischen Uberlegung entstarn- 
men: In der Hoffnung auf bessere Analoga wurden die Li- 
ganden A und X im cis-[RA2X,]-Schema nur anhand der 
Struktur-Aktivitats-Befunde verandert (wie in den Fallen 
von 1,2-Diaminocyclohexan und der Labilitat der Pt-X- 
Bindung). Es wurden jedoch auch andere uberlegungen 
angestellt und realisiert. In diesem Abschnitt sollen einige 
der Ergebnisse zusammengefal3t werden. 

Die Antitumoraktivitaten einiger ausgewahlter Verbin- 
dungen und Platinkomplexe sind in Tabelle 4 zusammen- 
gefaRt. Da eine gewisse Variabilitat bei experimentellen 
Tumormodellen in vivo vorauszusetzen ist, muR man vor- 
sichtig beim Vergleich von Zahlenwerten sein, die von ver- 
schiedenen Autoren stammen. Wenn es moglich war, 
wurde in Tabelle 4 das jeweilige Experiment schematisch 
beschrieben; auRerdem wurde die Aktivitat von Cisplatin 
zum Vergleich angegeben, sofern sie unter gleichen Bedin- 
gungen gemessen und in der betreffenden Arbeit angege- 
ben worden war. Bei den Daten in Tabelle 4 muD beruck- 
sichtigt werden, daR die Bewertungsparameter in hohem 
MaRe vom verwendeten Tumormodell und vom Behand- 
lungsschema abhangig sind. Die getesteten Verbindungen 
werden in den folgenden Abschnitten vorgestellt. 
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Tabelle 4. Antitumoraktivitat einiger reprikenlativer Cisplatin-Analoga (Dis- 
kussion siehe Abschnitte 4.1 bis 4.3). 

4.1. I .  Suvadiazin 
~~~ 

Verbindung Modell Zeit- TIC% Dosis Lit. 
plan [a] [b] 

I s.d. 246 8 mglkg 1591 

I s.d. 240 8 mg/kg 1691 
2 2 , R = H  { y?"tllen s.d. 155 80 mg/kg 

16 { p:.""tllen s.d. 155 270 mg/kg 

1 510 [c] 8 mg/kg 1741 
20, aa=Gly 

{ Walker 256 
iddx 3 520 [c] 80 mg/kg x 3 

1 q d x 3  207 3.5 mgIkgx3 1771 

I 
23 { k~'%len qd x 3 257 20 mg/kg x 3 

Addukt aus 
1 und 26 

26 {  ellen en s.d. 300 26 pmol/kg 
21 s.d. 388 26 pmol/kg 

Ascites- s.d. 180 [cl 7 mg/kg 1831 
Sarcom s.d. 208 [c] 10 mg/kg 

s.d. 246 23 pmol/kg 1841 

I 
1 

I 
26 
21 

1 
32 

Sulfadiazin 14 wird in Tumorgeweben angereichert, und 
Sulfadiazin-substituierte alkylierende Agentien, z. B. 15, 
wurden bereits vorgeschlagenl"xl. Verbindung 15 verhalt 
sich pharmakokinetisch jedoch anders als Verbindung 14 

14 

15 

[PtCl.,(coffein)lo P388 ~ 150 36 mg/kg [I031 

LIZ10 [d], q4d x 2 177.8 0.56 mmol x 2 [IOS] 

140 1.62 mmolx2 I 10' Zellen 

Bis(re1enogua- 
nin)platin(tl) 
Selenoguanin 
Selenoguanin 
33,  R=Arabino- L12101d1, 
furanosyl lo4 Zellen 
eir-Bis(3'-amino-3'- L I2 I0 [d], 
desoxythymidin)- 10' Zellen 
dichloroplatin(i1) 

[PtCl?(diamino- { ~ I ? h l e n  

36 P388 

I 

glucose)] 

L1210[d] I I 
4 

[P~C'I,NH,I~ 
I h C W n ) l  [el 
IF'tCIz(rar-8 11 
IPt(ox)(NHdzI [el 
IPt(malMrac-8)l lel 

I90 
q 4 d x 2  181 

q12hx6 175 

s.d. 237 
s.d. 411 

~ 130 
s.d. 205 
s.d. 116 
s.d. 146 
s.d. I32 
s.d. 177 
s.d. 158 
s.d. 190 

0.65 mmol x 2 
100 mg/kgx2 [I101 

320 mg/kg [ I  121 
(total) 

8 mg/kg 11151 
SO mg/kg 

~ 11211 
27 pmol/kg 1291 

133 pmol/kg 
70 pmollkg 
18 pmol/kg 
10.5 pmol/kg 
47 pmol/kg 

122 pmol/kg 

[a] Die Behandlung wurde einen Tag nach der Tumortransplantation begon- 
nen. s.d.: einfache Dosis; Beispiel fur andere Zeitpline: q4d x 3 bedeutet je- 
den vierten Tag drei Dosen. [b] TIC%:  Verh2ltnis der mittleren Oberlebens- 
zeit von behandelten und unbehandelten (Kontroll-)Tieren x 100. Fur 
T/C%> 125 ist die AktivitBt signifikant. [c] Ausgewertet nach den Daten 
der Autoren. [d] LIZIO/DDP und LI2IO-Leukamie sind resistent gegen Cis- 
platin. [el Abkurzungen: e n =  Ethylendiamin: ox=Oxalat;  ma1 = Malonat. 

4.1. Niedermolekulare Tragermolekiile als Liganden 

Alle bekannten Antitumorwirkstoffe sind fur jede Zelle 
toxisch. lhre Antitumoraktivitat und -selektivitPt beruht 
hauptsachlich auf einem kinetischen Faktor, d. h. sie ver- 
nichten bevorzugt schnell wachsendes Tumorgewebe, aber 
natiirlich wird auch normal proliferierendes Gewebe in 
Mitleidenschaft gezogen. Die Antitumorsefektivitat ergibt 
sich aus dem Wachstumsanteil (d. h. dem Anteil von proli- 
ferierenden Zellen in einem Gewebe). Das ideale Antitu- 
moragens ware demnach eine Verbindung, die selektiv im 
Turnorgewebe angereichert wird und demnach nur auf 
Krebszellen wirkt. Das kann erreicht werden, indem das 
Antitumoragens an Tragermolekiile gebunden wird. Es 
wird bereits versucht, derartige Wirkstoffe zu entwickeln; 
wir werden diesen Punkt unter besonderer Beriicksichti- 
gung von Cisplatin-Analoga im Folgenden diskutieren. 

und reichert sich besonders in der Leber Wir haben 
einige Sulfadiazin-Platin-Komplexe synthetisiert und fan- 
den, da13 der Komplex 16 in vivo aktiver gegen einige 
Maus-Tumormodelle war, als aufgrund der Cytotoxizitat 
in vitro erwartet werden konntel"'l. 

4.1.2. Nahrstoffe und metabolische Vorlaufer 

Schnell wachsende Tumorgewebe haben einen hohen 
Bedarf an Nahrstoffen und metabolischen Vorlaufern. 
Diese Substanzen (z. B. Aminosauren) konnen als nieder- 
molekulare Tragermolekule verwendet werden. Ein cytoto- 
xischer Effekt in bestimmten Tumorgeweben kann erreicht 
werden, wenn man die Versorgung mit Aminosiuren 
verschlechtert, z. B. durch den Einsatz von En~ymen""~. So 
ist L-Asparaginase ein etablierter Wirkstoff gegen Leuk- 
amie. Aminosaure-substituierte alkylierende Agentien wie 
17 haben zum Teil signifikante Aktivitat'"'. Verbindung 18 
(Phenylalanin-Senfgas, Melphalan) ist besonders aktiv 
und wird routinemanig in Kliniken verwendet. Es ist zu 
beachten, daB 18, anders als 17, noch die besonderen 
Strukturmerkmale einer Aminosaure hat. Wahrscheinlich 
wird 18 auch aktiv iiber ein Aminosauretransportsystem in 
L12 10-Leukamiezellen einges~hleust["~. 

Einige Cisplatin-Analoga wie 19-21 enthalten Amino- 
sauren oder Peptide (aa-aaOEt = N-koordinierter Dipep- 
tid-ethylester). 19, R =  H, C H 2 0 H ,  ist gegen L1210-Leuk- 
amie in Mausen schwach w i r k ~ a m ~ " ~  (aber nicht gegen 
Sarcom 18012w1); das gleiche gilt fur 20, das bevorzugt in 
Tumorgeweben angereichert ~ i r d ~ ' ~ '  (aa-aa = Glycylgly- 
cin). 21 ist nicht akt i~[~ ' ' ] .  

Wir haben Verbindung 22 synthetisiert, bei welcher tert- 
Butylamin die Lipidloslichkeit erhohen und der N-koordi- 
nierte Aminoslurerest als Trager fungieren sollte. 22 mit 
Glycin, Serin oder Alanin als Ligand zeigten tatsachlich 
eine geringfiigige Aktivitat gegen Leukamie der Maus, wa- 
ren aber wesentlich weniger wirksam als Cisplatinls"! Eine 
derart niedrige Aktivitat konnte unter anderem auf einer 
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CICH2-CH O H  COR' 
N-P 

\ 2 ll,N,f R' = H. CgHg. CH3, COOEt 
.. . ' ' O A R  R' = OH, OEt. NH-CHR-COOEt CICH2-CH2 

17 

19 20 

"\ ,NH2C(CH3)3 
P t  

ci/ \NH,CHR-COOH 

21 22 

sterischen Behinderung der Reaktion mit DNA ber~hen[~' ' .  
lnteressanterweise liegt die in-vitro-Cytotoxizitat von 22 
fur Cisplatin-resistente L1210-Zellen und fur Cisplatin- 
empfhdliche Zellen in derselben G r o D e n o r d n ~ n g ~ ~ ~ ] .  
Diese fehlende Kreuzresistenz wird gegenwartig unter- 
sucht. 

4. I .  3. Nicht-Protein-Hormone 

Zur Koordination a n  die cis-PtX2-Gruppe wurden Li- 
ganden gewahlt, die an Ostrogenrezeptoren binden. Bei- 
spiele sind einige Derivate von 23 mit Substituenten im 
Phenylring. So ist z. B. 23, R=4-OH, ein wirksames Ostro- 
gen; da  die Hormonwirkung auch nach Komplexierung 
mit Platin erhalten bleibt, kann es als Trager zur Bekamp- 
fung hormonabhangiger Mammacarcinome eingesetzt wer- 
den[771. 

Ein ihnliches Prinzip wurde bei 24 angewendet. Die 
Abgangsgruppe Malonsaure wurde mit Ethylmethylstilben 
substituiert, das  eine ostrogenahnliche Aktivitat zeigt und 
hier als ,,erkennender" Rest fungiert["'. Das Diamminpla- 
tin-Derivat von 24 ist aktiv, bindet aber nicht an uterine 
Ostrogenrezeptoren der Ratte17'l. Eine cis-PtA2-Gruppe 
(A =Triphenylphosphan) wurde uber ein o-Catecholat an 
hormone11 aktive Steroide gebunden (z. B. Verbindung 25). 

23 

COOH 
/ 

H s C ~ - C = ~ - C H ~ - C H  
I \ 
Ph Ph COOH 

24 

Die Cytotoxizitat in vitro ist ak~eptabe l~ '~] ,  aber die Selek- 
tivitat muD noch nachgewiesen werden. 

Die hier diskutierten Beispiele zeigen die generellen 
Schwierigkeiten beim Einsatz von niedermolekularen Tra- 
germolekulen: Kleine Variationen der Struktur konnen die 
biologischen Eigenschaften, z. B. die Wechselwirkung mit 
Rezeptoren, griindlich verandern. 

4.2. Multifunktionelle Wirkstoffe 

Der Erfolg der Kombinationschemotherapie wird dar- 
auf zuriickgefiihrt, daD die Entwicklung von resistenten 
Zellinien verhindert wird und dai3 synergistische Wechsel- 
wirkungen von cytotoxischen Agentien rnit unterschiedli- 
cher Wirkungsweise eintreten[X"l. Beobachtungen dieser 
Art legten es nahe, zwei verschiedene cytotoxische Reste 
im gleichen Molekiil zu vereinigen["I. Da der Synergismus 
von Cisplatin und anderen cytotoxischen Agentien gut do- 
kumentiert istlx21, scheint diese Moglichkeit recht vielver- 
sprechend zu sein. 

4.2.1. Cytoroxische Verbindunyen als Liyanden 

Einige Komplexe von Doxorubicin 26 wurden in der Li- 
teratur beschrieben; sie sind jedoch nicht wesentlich akti- 
ver als Cisplatin oder 261x3.x4'. Der Komplex 27, in wel- 
chem Doxorubicin uber die Aminogruppe koordiniert ist, 
wirkt gegen Cisplatin- und Doxorubicin-resistente Tumo- 
ren der M a u ~ ~ ' ~ ] .  Die Aktivitat von Doxorubicin gegen Tu- 
moren beruht wahrscheinlich auf einer Intercalation in die 
DNA[XS1 (wenn auch die Basensequenzspezifitat noch dis- 
kutiert wird[x"I), Einfache intercalierende Platinkomplexe 
ohne Abgangsgruppen (z. B. der Komplex 28, der sich in 
G-C-Regionen e i n s ~ h i e b t ' ~ ~ ~ )  sind wie erwartet inaktiv; 
Verbindung 29 ubt jedoch additive Effekte auf das Aus- 
einanderwickeln von superhelicaler DNA aus, d. h. sie 
wirkt durch kovalente Bindung von Platin und aul3erdem 
durch Intercalation1"'I. Zusatzlich beeinflul3t der intercalie- 
rende Teil von 29 die Regioselektivitat der Bindung von 

H3C0 0 OH 6 27 

HO @ 
26 NH2 

(.doxo') 

L 28 

25 
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Platin an die DNA (ahnlich wie Eth id iumbr~mid)[~~] .  29 
sol1 gegen Cisplatin-resistente Tumoren wirksam sein[%']. 

Als weitere Beispiele fur Komplexe, in denen intercalie- 
rende Gruppen an cis-PtCI2 gebunden sind, sollen 
[ RCI2( NH,)(acridinorange)] und das interessante 
[(PtC12(NH2)12(pr~flavin)] (mit zwei Platinatomen an einer 
Proflavineinheit) genannt werden. Diese Komplexe sind 
weniger toxisch als die Vorlauferliganden und wirken cyto- 
toxisch gegen L1210-Zellen~91~. 

Die Antitumoraktivitat von Mitoxantron 30 wird eben- 
falls einer Intercalation in - wahrscheinlich in die 
G-C-reichen R e g i ~ n e n I ~ ~ l -  zugeschrieben; in einem Patent 
wird eine sehr hohe Aktivitat einiger Platinkomplexe von 
30 bean~prucht['~]. Diese Verbindungen wurden jedoch 
schlecht charakterisiert. 

4.2.3. Polare Losungsmittel 

Einige polare Losungsmittel wie Dimethylsulfoxid 
(DMSO) und Methylformamid induzieren die Differenzie- 
rung von malignen Zellen und wurden deshalb als neue 
Klasse antineoplastischer Agentien vorge~chlagen["'~~. 
DMSO wurde an Platin sowohl als Abgangsgruppe als 
auch als Nicht-Abgangsgruppe1281 gebunden. In diesem 
Fall ergaben sich aktive Verbindungen, die weniger toxisch 
als Cisplatin ~ i n d [ ~ ~ ,  lo']. DMSO iibt allerdings einen star- 
ken trans-Effekt aus; deshalb sind Komplexe des Typs 5 
(X = DMSO) wenig stabil, wenn A ein einzahniges Amin 
ist. Um weitgehende Solvolyse zu vermeiden, mussen 
Komplexe des Typs ( P t ( e n ) ( d m s ~ ) ~ ] ~ @  (en = Ethylendi- 
amin) eingesetzt werdenl"'"]. 

4.2.4. Antimetaboliten 
HO 0 NH-CHzCH2-NH-CH2CHz-OH 

. 2  HOOC-CH2-NH-COCH3 

Andere Beispiele fur diese multifunktionellen Verbin- 
dungen sind Komplexe mit Triazenen (alkylierenden 
Agentien)["] und Komplexe mit Mitomycin, die jedoch 
weniger aktiv als Mitomycin selbst ~ i n d [ ~ ~ ] .  

Ein Platinkomplex von Berenil 31, das gegen Protozoen 
wirkt, wurde synthetisiert, weil sich gewisse Parallelen bei 
der pharmakologischen Aktivitat von Antitumoragentien 
und Wirkstoffen gegen Trypanosoma Rhodesiense (Verur- 
sacher der Schlafkrankheit beim Menschen) ergeben ha- 
ben['X.wl. Tatsachlich ist Cisplatin gegen diese Mikroben 

Auch hier konnen das pharmakologisch aktive Molekul 
und seine Derivate als Abgangsgruppe(n) verwendet wer- 
den. Ein Beispiel dafur ist der Einsatz von Melphalan 18 
als Abgangsgruppe"O"l. Im Komplex 32 besteht die Ab- 
gangsgruppe aus N-(Phosphonoacety1)-L-aspartat (PALA), 
das klinisch als Antitumormittel gepruft wird[")'I. 32 ist ge- 
gen eine Anzahl von experimentellen Tumoren der Maus 
recht aktiv und nicht kreuzresistent mit Cisplatin""21. 

aktiv[97. 991. 

4.2.2. Inhibitoren uon Reparatumorginyen 

Trichloro(coffein)platinat( 1 - ) hat eine geringe, aber si- 
gnifikante Antitumoraktivitat~'"-". Dieser Komplex wurde 
synthetisiert. weil Coffein die DNA-Reparatur hemmt und 
die Zerstorung von Krebszellen durch die PtC1,-Gruppe 
unterstutzen sollte. 

Antimetaboliten sind eine weitere wichtige Klasse von 
Antitumoragentien. Die Uberlegung geht dahin, daR diese 
Verbindungen mit normalen Metaboliten konkurrieren 
und besonders auf schnell wachsende Zellen stark cytoto- 
xisch wirken sollten. Noch vor der Originalveroffentli- 
chung von Rosenberg et al.I3], die die Antitumoreigen- 
schaften von Cisplatin beschrieben, berichteten Kirschner 
et al., daR Platin(iv)-Komplexe des Antimetaboliten 6- 
Mercaptopurin gegen Tumoren der Maus wirksam 
~ind['~'I.  Ahnliche Ergebnisse wurden in der UdSSR er- 
zielt[33]. SpBter wurden Thio- und Selenoguanin-Platin- 
Komplexe beschriebenl'"']. Ihre Antitumoraktivitat scheint 
jedoch auf einer langsamen Abgabe des Liganden zu ba- 
sieren und nicht auf der Wirkung des Kornplexes als sol- 
chem; der Selenoguanin-Platin-Komplex ist vielleicht eine 
A ~ s n a h m e [ " ' ~ ~ .  

Auch bei den Komplexen 33 und 34 beruht die Aktivi- 
tat auf der cis-PtCI,-Gruppe[""'. In 34 bildet die RCIZ- 
Gruppe einen Teil der purinartigen Struktur und konnte 
sich selbst wie ein Antimetabolit verhalten. Im Gegensatz 

CL 
I 

CL-Pt-NH 

H2 R CL 0 
R 

33 34 

dazu ist Platin in 33 an den Antimetaboliten gebunden. Ei- 
nige Komplexe des Typs 33 und 34 (R=Desoxyribosyl, 
Ribofuranosyl oder Arabinofuranosyl) sind aktiv gegen 
LI 210-Leukamie der Maus, inhibieren die DNA-Synthese 
und wirken nicht nephrotoxisch fur Mause[' lol. Auch 
PtC12-Komplexe von 6-(Aminoethyl)aminopurin[' I ' I  und 
3',5'-Diaminodesoxythymidin'' I 2 l  wurden bereits beschrie- 
ben. Relevant fur diesen Weg zu neuen Cancerostatica ist 
die gutbekannte synergistische Wechselwirkung von Cis- 
platin und Purin- und Pyrimidin-Analoga bei der Behand- 
lung von experimentellen Tumoren und Tumoren des 
Menschen["'I. 

Die Inhibition des Tumorwachstums durch Glucosarni- 
ne kann unter anderem an der Anderung von metaboli- 
schen Wegen liegen" ''I. Komplexe von Aminozuckern 
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sind gegen einige experimentelle Tumormodelle wirk- 
Saml' '51 

4.3. Dimere und polymere Derivate 

Um die Wirksamkeit eines Antitumormittels zu steigern, 
kann man es in ein Molekul einbauen, das die Pharmako- 
kinetik gunstig beeinflufit. Der Komplex 35 ist wahr- 
scheinlich ein Beispiel fur diese Uberlegung[' ''. '"I. Mogli- 
cherweise wirken diese Komplexe als Depotsysteme, die 
cis-PtA?Y>-Spezies (Y = H1O, OH) abgeben. Ein weiteres 
Beispiel ist der Proflavin-Pt2-Komplex (siehe Abschnitt 
4.2.1)[911. 

36 37 

Der Gedanke, antineoplastische Drogen a n  Polymere zu 
binden, ist nicht neu"'8.''91. Es gibt viele Grunde dafur. Ei- 
nige Tumorzellen nehmen bevorzugt Makromolekiile 
auP2n1; aul3erdem zeigen bestimmte naturliche und synthe- 
tische Makromolekule eine intrinsische Antitumoraktivi- 

Analoga 36 und 37 wurde bereits beschriebenl"9.12'1. Wir 
haben einige Derivate von cis-PtCl,(poly-L-lysin) herge- 
stellt, die starker cytotoxisch als das Polymer waren; die 
Toxizitat des Polymers schloB in-vivo-Experimente jedoch 
aus. Ein Addukt aus Polymilchshre und Cisplatin gibt 
den Wirkstoff nur langsam ab. Durch dieses Addukt sol1 
die uberlebenszeit von tumortragenden Mausen starker als 
durch Cisplatin verlangert werden['221. Eine ubersicht uber 
polymere Platinverbindungen gibt 

t a t 1 ~ ~ 8 - ~ 2 n ~  . D- ie Antitumoraktivitat der polymeren Cisplatin- 

4.4. Naturliche Polymere als Tragermolekiile 

Es gibt eine Art von Makromolekulen, die zumindest auf 
dem Papier aufgrund ihrer Spezifitat die Tragermolekiile 
der Wahl sein durften: die Antikorper. Die Bindung von 
Antitumoragentien an diese Makromolekiile sollte hochse- 
lektive Medikamente ergeben, vorausgesetzt, daR eine sol- 
che Bindung die Proteinerkennungsstelle nicht blockiert. 
Tatsachlich inhibieren Platinkomplexe rnit Immunglobuli- 
nen, die gegen den Tumor gerichtet sind, die DNA-Syn- 
these in T ~ m o r z e l l e n ~ ' ~ ~ ~ .  Spater wurde uber die Aktivitst 
von Diamino-Platin-Komplexen rnit Malonat- oder Succi- 
nat-lonen als Abgangsgruppen berichtet ; diese Komplexe 
waren an monoklonale Antikorper g e b ~ n d e n [ ' ~ ~ ' .  

Diese Ansatze sind recht vielversprechend; problema- 
tisch ist noch, wie der Wirkstoff vom Protein abgelost wer- 
den und in die Zelle eindringen kann; auljerdem weilj man 
nicht, wieviele Platinatome notig sind, urn eine Zelle zu to- 
ten (d. h. ob die Anzahl der Antikorpermolekule, die an 

eine Tumorzelle binden konnen, multipliziert rnit der An- 
zahl der Platinatome pro Antikorper ausreicht, um eine 
Zelle zu toten). 

4.5. Platinkomplexe als Sensibilisatoren bei der 
Strahlentherapie 

Cisplatin und verwandte Verbindungen verstarken den 
Effekt der Strahlentherapie, und zwar mehr als additiv[I2"'. 
Auch Analoga mit niedriger Toxizitat haben diese Eigen- 
s ~ h a f t ~ ' ~ ' ] .  Das ist insofern interessant, als eine hohe lokale 
Konzentration des Sensibilisators notig ist und daher Ver- 
bindungen mit geringer Toxizitat erwunscht sind. Viele 
Komplexe wurden bereits vorgeschlagen und einige spe- 
ziell fur diesen Zweck mafigeschneidert. Als Beispiele 
seien hier die Platinkomplexe mit Nitroimidazol genannt, 
das auch allein als Strahlungssensibilisator wirkt1'2".'29! 
Diese Verbindungen erhohen die Empfindlichkeit von 
hypoxischen Tumorzellen (d. h. solchen Zellen, die nicht 
ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden), die sonst 
nicht strahlenempfindlich sind. Die Wirkungsweise muR 
sich von der des Cisplatins unterscheiden, da  auch truns- 
Isomere aktiv ~ind[ '~ ' I .  

5. SchluRfolgerungen 

Beim Versuch, die Struktur von Cisplatin-Analoga zu 
optimieren, spielten ausgedehnte Struktur-Aktivitats-Stu- 
dien eine Schlusselrolle. Diese Untersuchungen haben zu 
wichtigen Richtlinien fur die Entwicklung neuer Kom- 
plexe gefuhrt. Antitumoraktivitat eines Wirkstoffs bedeutet 
seither nicht mehr automatisch auch organspezifische To- 
xizitat[""]. So scheinen einige Analoga nicht mehr nephro- 
toxisch zu sein. Da jedoch die Toxizitat gegenuber schnell 
proliferierenden Zellen (z. B. Myelosuppression) in den 
Cisplatin-Analoga der zweiten Generation dosislimitie- 
rend wird, besteht die Mdglichkeit, dalj veranderte thera- 
peutische Indices dieser Wirkstoffe mit einer Verringerung 
der systemischen Toxizitat einhergehen und nicht auf einer 
unerwarteten biochemischen Selektivitat fur Tumorzellen 
beruhen'"''. 

Eine Therapie mit Cisplatin wird nicht nur durch die 
Toxizitat fur viele normale Gewebe limitiert, sondern auch 
durch eine Resistenz, die anfangs bei der Behandlung von 
wenig empfindlichen Tumoren gegeben sein mag oder die 
sich erst wahrend der Therapie von sensitiven Tumoren 
entwickelt. Allgemein wird angenommen, dal3 die Thera- 
pie von Tumoren des Menschen durch die Entwicklung ei- 
ner ganzen Palette an Analoga mit unterschiedlichen Akti- 
vitaten verbessert werden kann. In dieser Hinsicht sind die 
Platinkomplexe mit 1,2-Diaminocyclohexan 8 wegen ihrer 
speziellen biologischen Eigenschaften sehr vielverspre- 
chend[&]. 

In letzter Zeit wurden neue Strategien entwickelt. Unse- 
rer Meinung nach werden die interessanteren Analoga Pla- 
tinkomplexe sein, in denen biologisch relevante Molekule 
entweder als Nicht-Abgangsgruppe oder als Abgangs- 
gruppe fungieren. Die vorgeschlagenen biologisch relevan- 
ten Molekule sind Nahrstoffe, ,,erkennende" Molekule wie 
Steroide, spezifische Proteine (der Weg uber Tragermole- 
kule), Substanzen rnit intrinsischer pharmakologischer Ak- 

Angew. Chem. 99 f ly871 632-641 639 



tivitat wie etwa Antimetaboliten oder andere Antitumor- 
agentien (multifunktioneller Weg). An neueren Entwick- 
lungen wurde hier auch die Herstellung von ,,Polyplatin- 
wirkstoffen" und von Komplexen diskutiert, die sich als 
Sensibilisatoren bei der Strahlentherapie eignen. 

Obwohl schwer vorhergesagt werden kann, ob die so er- 
haltenen Komplexe selektiv fur Tumorzellen sein werden 
oder therapeutische Vorteile gegenuber den Analoga der 
zweiten Generation haben werden, zeichnen sie sich doch 
durch neuartige Strukturen aus und verdienen es somit, 
auf biologische Aktivitat gepriift zu werden. 

Nach unserer Meinung setzt die planvolle Entwicklung 
neuer Analoga genaue Kenntnisse der Wirkungsweise von 
Cisplatin voraus. Man weil3 z.B. sehr wenig daruber, auf 
welchem Weg Cisplatin zu bestimmten Organen gelangt, 
wie es in die Zelle eindringt und warum es die chromoso- 
male DNA erreichen kann, obwohl Tausende potentieller 
Liganden mit Platin reagieren konnten, bevor das Medika- 
ment sein Ziel erreicht. Es wurde z. B. vorgeschlagen, d a b  
Cisplatin uber ein aktives Membrantransportsystem in die 
Zelle eindringt['"I. Eine Veranderung dieses Systems 
konnte der Grund fur eine natiirliche oder erworbene Resi- 
stenz gegen einen Wirkstoff seinl'3'1; es gibt Hinweise dar- 
auf, daB dieser Fall fur Cisplatin ~ u t r i f f t ~ ~ ' ~ ,  obwohl auch 
andere Mechanismen eine Rolle spielen konnten['331. Mog- 
licherweise kann ein solches Transportsystem charakteri- 
siert und genutzt werden, um die intrazellulare Akkumula- 
tion des Wirkstoffs zu steigern; auf diese Weise liefie sich 
die Wirksamkeit verbessern, und es konnten Analoga ent- 
wickelt werden, die verschiedenartige Transportsysteme 
der Zellrnembran benutzen, so dal3 eine Resistenz gegen 
Cisplatin umgangen ware. 

DaB Cisplatin ein wirksames Antitumoragens ist, wurde 
durch Zufall entdeckt"'. Wir fragen uns manchmal, o b  wie- 
der nur der pure Zufall zu einem Cisplatin-Analogon der 
dritten Generation fuhren wird. Im gegenwartigen Stadium 
ist sicherlich mehr Grundlagenforschung notig, um die vie- 
len Aspekte der Wirkungsweise von Cisplatin aufzuklaren, 
bevor die planvolle Entwicklung neuer Analoga mit stark 
verbesserter Effektivitat begonnen werden kann. 

Wir danken dem CNR (Rom) und dem Italienischen Er- 
ziehungsministerium fur die Forderung der hier erwahnten 
eiyenen Arbeiren. 
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