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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest trihydrat cis-dichloro(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina)pla-
tyna(ll), cis-[PtCl2(CsHoN3)]-3H20, oraz sposob jego otrzymywania znajdujgcy zastosowanie w szcze-
goélnosci w medycynie.

Znany jest z amerykanskiego zgtoszenia patentowego nr US 4335087 proces otrzymywania cis-
-[PtCl2(NHz3)2] w reakcji cis-[Pt(NH)3(H20)2](NO3)2 z wodnym roztworem KCI w temperaturze pokojowej,
przy czym reakcje prowadzi sie w temperaturze 70°C, nastepnie ochfadza sie otrzymany produkt, mie-
szajgc w temperaturze nie nizszej niz 10°C.

W amerykanskim zgtoszeniu patentowym nr US5665771 opisano zwigzek cis-aminadichloro(2-
-metylopirydyna)platyna(ll), cis-[PtCl2(NHs)(2-pic)], tzw. pikoplatyna o wtasciwosciach przeciwnowotwo-
rowych. Zwigzek ten otrzymano w dwuetapowej syntezie.

Znany jest z publikacji [F. Hug, A. Abdullah, A. Chowdhury, H. Tayyem, P. Beale, K. Fisher, In-
ternational Journal of Pure and Applied Chemistry, 1 (2006) 91-100] sposéb otrzymania dwdéch postaci
kompleksow platyny(Il) o wzorach ogolnych: cis-PtClzLz i cis-PtCl2(NH3)L, gdzie L to 3-hydroksypirydyna
lub imidazo[1,2-a]pirydyna.

Dotychczas nie jest znana z literatury patentowej i naukowej struktura oraz sposdb wytwarzania
zwigzku trihydrat cis-dichloro(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina)platyna(ll) ani hydratéw tego
zwigzku.

Istotg wynalazku jest trihydrat cis-dichloro(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina)platyna(ll)
o wzorze 1.

Sposoéb otrzymania trihydratu cis-dichloro(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina)platyny(ll)
o wzorze 1 polega na tym, ze wodny roztwér Ko[PtCls] poddaje sie reakcji syntezy z monohydratem
dichlorowodorku imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoaminy o wzorze 2 w stosunku molowym 1:1. Reak-
cje prowadzi sie pod chtodnicg zwrotng utrzymujac temperature 50°C, przy czym cato$¢ miesza sie
przez okres 6 godzin. Nastepnie zostawia sie schiodzony do temperatury pokojowej roztwér na miesza-
dle magnetycznym na okres jednej doby.

Korzystnie reakcje syntezy prowadzi sie w roztworze wodnym.

Korzystnie reakcje prowadzi sie przy pH ponizej 3.

Otrzymany zwigzek trihydrat cis-dichloro(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina)platyna(ll),
cis-[PtCl2(CsHgN3)]-3H20, charakteryzuje sie potencjalnymi wtasciwosciami przeciwnowotworowymi.

Zwigzek cis-[PtCl2(CsHoN3)]-3H20 hydrolizuje w podobny sposaéb jak cisplatyna i pikoplatyna od-
szczepiajgc jony chlorkowe. Kationowy kompleks cis-[Pt(CsHoN3)]>* zawierajgcy imidazo[1,2-a]pirydyn-
-2-ylo-metanoamine stanowi aktywng forme, ktéra moze wigzac sie do DNA podobnie jak aktywna forma
cisplatyny (cis-[Pt(NHs)]?*) oraz aktywna forma pikoplatyny, cis-[Pt(NHz)(2-pic)]?*.

Zwigzki zawierajgce imidazo[1,2-a]pirydyne wykazujg szerokie spektrum aktywnosci biologicznej,
m.in. posiadajg wtadciwosci przeciwgrzybiczne i przeciwpasozytnicze [Z.G. Le, Z.B. Xie, J.P. Xu, Mole-
cules 17 (2012) 13368-13375]. Ponadto, wykazano, ze pochodna cisplatyny i imidazo[1,2-a]pirydyny
wykazuje wtasciwosci przeciwnowotworowe [F. Hug, A, Abdullah, P. Beale, International Journal of Can-
cer Research, 2 (2006) 367-365].

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadzie wykonania oraz na schemacie reakcji.

Przyktad

W pierwszym etapie rozpuszcza sie 0,5 mmola K2[PtCls] w 20 cm?® wody destylowanej w tempe-
raturze pokojowej, mieszajgc, az do rozpuszczenia sie soli. Nastepnie rozpuszcza sie 0,5 mmola imi-
dazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina dichlorowodér monohydratu o wzorze 2 w minimalnej ilosci
wody destylowanej (okoto 3 cm?) i dodaje mieszajgc do wodnego roztworu Kz[PtCla].

Synteze prowadzi sie pod chtodnicg zwrotng, na mieszadle magnetycznym ogrzewajgc miesza-
nine reakcyjng do temperatury 50°C przez 6 godzin. Nastepnie ochtadza sie roztwér do temperatury
pokojowej i kontynuuje mieszanie przez 24 godziny.

Podczas syntezy pH roztworu utrzymuje sie ponizej 3. Powstaje zéity osad cis-[PtClz2(CsHoN3)]-3H20,
ktéry suszy sie na powietrzu.

Na podstawie wynikéw z analizy elementarnej, analizy widm IR i Ramana oraz TGA-DTA usta-
lono strukture zwigzku.

Wyniki z analizy elementarnej [%0]

wartosci doswiadczalne: C, 20,97; H, 2,45; N, 9,04:

warto$ci teoretyczne: C, 20,57; H, 3,24; N, 8,00;



PL 228 633 B1 3

Wydajnosc¢ syntezy:

wydajnosc¢ otrzymywania cis-[PtCl2(CsHoN3)]-3H20 = 65,3% pH (roztworu korcowego) = 2,8

Strukture otrzymanego zwigzku potwierdzono widmami w podczerwieni (IR, FIR) i Ramana.

Charakterystyczne liczby falowe (w cm-1) pasm w widmie Ramana: 3083 s, 2960 m, 1639 m,
1583 s, 1535 m, 1512 m, 1299 m, 1247 m, 1129 m, 1052 m, 956 m, 535 m, 448 m, 341 vs. 170 s.

Charakterystyczne liczby falowe (w cm-1) pasm w widmie podczerwieni:

3420 m, 3034 s, 1640 m, 1605 m, 1510 vs, 1299 m, 1245 m, 1177 s, 1095 s, 761 vs, 611 s, 323 vs.
303s,176 m, 113 m.

(vs bardzo silne pasmo, s = silne, m = $redniej intensywnosci pasmo).

Obecnosé¢ wody krystalizacyjnej (ij. 3 czgsteczek) potwierdzity wyniki analizy TGA-DTA.

Obliczona, teoretyczna ilos¢ wody w zwigzku (%): 11,57 (3 czasteczki wody)

Eksperymentalna ilos¢ wody w zwigzku wynikajgca z analizy TGA-DTA: dla masy prébki m=7,010 mg
ubytek wody stanowit ok. 12,64% tj. ok. 3 czgsteczki wody.

Zastrzezenia patentowe

1. Trihydrat cis-dichloro(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina)platyna(ll) cis-[PtCl2(CsHoN3)]-
-3H20 o wzorze 1.

2. Sposéb otrzymywania trihydratu cis-dichloro(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metanoamina)pla-
tyny(ll) o wzorze 1, znamienny tym, ze polega na tym, ze wodny roztwér Kz[PtCls] poddaje
sie reakcji syntezy z monohydratem dichlorowodorku imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo-metano-
aminy o wzorze 2 w stosunku molowym 1:1, przy czym cato$¢ miesza sie przez okres 6 godzin
utrzymujgc temperature 50°C, a nastepnie schtodzong mieszanine reakcyjng miesza sie
w temperaturze pokojowej przez okres 24 godz.

3. Sposoéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje syntezy prowadzi sie w roztworze
wodnym.

4. Sposo6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Ze reakcje syntezy prowadzi sie przy pH ponizej 3.
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Rysunki
Cl
CI\ y
Pt
=N NH,
N N\)_/ x 3 H,0
Wzor 1
=N NH,
AN NJ—/ x2HCI x H,0
Wzér 2

Cl
CI\ s
Pt

2=\ =N NH, soc.6h o~ > =N NH,
+ K, [PCI,]
N N\)_/ ~ N\/>_/ x 31,0

Schemat syntezy trihydrat cis-dichlore(imidazo|1,2-a]pirydyn-2-yleo-
metanoamina)platyna(ll)
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