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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dichloroplatyna(ll) oraz spo-
s6b jej wytwarzania, znajdujgca zastosowanie w szczegolnosci w medycynie.

Znany jest z amerykanskiego zgtoszenia patentowego nr US4335087 proces otrzymywania
cis-[PCl2(NHz)2] w reakcji cis-[Pt(NH)3(H20)2](NO3)2 z wodnym roztworem KCI o temperaturze pokojo-
wej, przy czym podnosi sie temperature reakcji do 70°C, nastepnie ochtadza sie otrzymany produkt,
miesza sie go w temperaturze nie nizszej niz 10°C.

W publikacji [F. Hug, A. Abdullah, A. Chowdhury, H. Tayyem, P. Beale, K. Fisher, International
Journal of Pure and Applied Chemistry, 1 (2006) 91-100] przedstawiono sposéb otrzymania dwdch
postaci komplekséw platyny(ll) o wzorach ogolnych: cis-PtClzL2 i cis-PtCl2(NHs)L, gdzie L to 3-hydro-
ksypirydyna lub imidazo[1,2-a]pirydyna.

Znana jest z publikacji [M.A. Chowdhury, F. Huq, A. Abdullah, P. Beale, K. Fisher, Journal of
Inorganic Biochemistry, 99 (2005), 1098—1112] metoda otrzymywania komplekséw platyny(ll) o konfor-
macji trans i wzorze ogéinym trans-PtClzL2, gdzie L to 3-hydroksypirydyna, 4-hydroksypirydyna lub imi-
dazo[1,2-a]pirydyna. W metodzie tej wodny roztwér K2[PtCls) poddaje sie reakcji z ligandem L w sto-
sunku molowym 1:4. Reakcje prowadzi sie w podwyzszonej temperaturze (50°C).

Z kolejnej publikacji [P. Starha, Z. Travnicek, A. Popa, I. Popa, T. Muchova, V. Brabec, Journal
of Inorganic Biochemistry, 115 (2012) 57-63] znany jest sposéb otrzymywania komplekséw cis-
[PtCI2(XAza)2], gdzie Xaza oznacza pochodne halogenowe 7-azaindoli. Synteze prowadzi sie pod
chtodnicg zwrotng utrzymujgc temperature 50°C. Zbadano aktywnos$¢ cytotoksyczng otrzymanych kom-
pleksoéw na liniach komérkowych szeregu nowotworéw. Wykazano, ze zwigzki kompleksowe platyny(ll),
ktérych struktury oparte sg na halogenopochodnych 7-azaindoli, wykazujg aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowg podobng do cisplatyny, natomiast analogiczne kompleksy z 7-azaindolami nie majg tych wtasci-
wosci.

Dotychczas nie jest znana z literatury patentowej i naukowej struktura i sposob wytwarzania cis-
bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dichloroplatyny(ll), cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2.

Istotg wynalazku jest cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dichloroplatyna(ll) o wzorze 1. Zwig-
zek ten charakteryzuje sie potencjalnymi wtasciwo$ciami przeciwnowotworowymi, wykazujac jednocze-
$nie niskg toksycznos¢ wobec zdrowych komorek.

Sposdb otrzymywania cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dichloroplatyny(ll), cis-[PtCl2-
(C7HsN2Cl)2] polega na tym, ze wodny roztwér Kz[PtCls] miesza sie z uprzednio rozpuszczonym w wo-
dzie KI, nastepnie dodaje sie etanolowy roztwdr 6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyny o wzorze 2. Otrzymany
produkt cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dijodoplatyna(ll), cis-[Ptl(C7HsN2Cl)2], poddaje sie reakciji
z AgNOs, po czym w koncowym etapie syntezy odsgcza sie wytrgcony osad Agl, a do przesgczu zawierajg-
cego azotan cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)platyny(ll), cis-[Pt(C7HsN2Cl)2]J(NOs)2, dodaje sie roz-
twor KCI w celu otrzymania produktu koncowego, tj. cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dichloropla-
tyny(ll), cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2] o wzorze 1.

Korzystnie wszystkie etapy syntezy prowadzi sie w temperaturze pokojowej, w zaciemnieniu.

Korzystnie reakcje syntezy prowadzi sie w roztworze wodno-etanolowym.

Zwigzek cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2] hydrolizuje w podobny sposéb jak cisplatyna i pikoplatyna od-
szczepiajgc aniony chlorkowe. Powstajgcy kationowy kompleks cis-[Pt(C7HsN2Cl2)2]?* zawierajgcy dwa
ligandy (6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna) stanowi aktywng forme, ktéra moze wigzac¢ sie do DNA podob-
nie jak aktywna forma cisplatyny (cis-[Pt(NHz)2]?*). Zwigzki zawierajgce imidazo[1,2-a]pirydyne wyka-
zujg szerokie spektrum aktywnosci biologicznej, m.in. posiadajg wtasciwosci przeciwgrzybiczne i prze-
ciwpasozytnicze [Z.G. Le, Z.B. Xie, J.P. Xu, Molecules 17 (2012) 13368-13375], Ponadto, wykazano,
ze pochodna cisplatyny i imidazo[1,2-a]pirydyny wykazuje wtasciwosci przeciwnowotworowe [F. Huq,
A. Abdullah, P. Beale, International Journal of Cancer Research, 2 (2006) 367—375].

Przedmiot wynalazku przestawiony jest w przyktadzie realizacji, na schemacie reakcji syntezy
cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dichloroplatyny(ll), cis[PtCl2(C7HsN2Cl)2] oraz na rysunku ktéry
przedstawia strukture monokrysztatu cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)platyny(ll), przy czym,
atomy wodoru na C(1), C(2), C(3), C(5), C(6), C(8), C(9), C(10), C(12), C(13) zostaty pominiete na
rysunku.

Przyktad

W pierwszym etapie rozpuszcza sie 1,0 mmol K2[PtCls] w 10 cm? wody destylowanej mieszajgc
az do rozpuszczenia sie soli. Nastepnie rozpuszcza sie 12,0 mmol KI w 5 cm?® wody destylowane;.
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Do wodnego roztworu Kz[PtCls] dodaje sie uprzednio rozpuszczony w wodzie Kl. Roztwor miesza sie
na mieszadle magnetycznym przez 30 minut, w temperaturze pokojowej, w zaciemnieniu. 2,0 mmole
liganda, tj. 6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyne (zwigzek o wzorze 2) rozpuszcza sie w 2 cm? etanolu. Roz-
puszczony ligand dodaje sie do roztworu zawierajgcego jony [Ptls]?-. Zawiesine miesza sie przez okres
jednej doby chronigc przed dostepem sSwiatta. Po uptywie tego czasu odsgcza sie otrzymany ciemno-
z6ity osad cis-[Ptl2(C7HsN2Cl)2], przemywa sie go kilkoma porcjami zimnej wody destylowane;j i etano-
lem, a nastepnie pozostawia do wysuszenia w eksykatorze nad P4O10, chronigc przed dostepem swiatta.

W kolejnym etapie sporzadza sie zawiesine zottego osadu cis-[Ptl2(C7HsN2Cl)2], w ok. 10 cm3
wody destylowanej i dodaje sie rozpuszczong w 4 cm? wody destylowanej nawazke AgNOs (stosunek
molowy 1:2). Zawiesine reakcyjng miesza sie na mieszadle magnetycznym przez 24 godziny, w tempe-
raturze pokojowej, w zaciemnieniu. W koncowym etapie syntezy odsgcza sie wytrgcony osad Agl, a do prze-
sgczu zawierajgcego azotan cis-bis(6-chloroimidazo[l,2-a]pirydyna)platyny(ll), cis-[Pt(C7HsN2Cl)2(NO3)z,
dodaje sie roztwor wodny KCI. Stosunek molowy cis-[Pt(C7HsN2Cl)2(NOz)2 do KCI w otrzymanym roz-
tworze wynosit 1:3,5. Roztwdr miesza sie w temperaturze pokojowej przez minimum 24 godziny chro-
nigc przed dostepem Swiatta. Podczas ostatniego etapu syntezy pH roztworu utrzymuje sie ponizej 2.

Powstaje zotty osad cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2, ktory przemywa sie 4 cm3 zimnej wody destylowanej
i 3 cm? zimnego etanolu. Nastepnie suszy sie go na powietrzu. Pojedynczy krysztat otrzymano w pro-
cesie powolnego odparowania roztworu otrzymanego zwigzku: cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2 w N,N-dimetylo-
formamidzie.

Na podstawie wynikow z analizy elementarnej, analizy rentgenograficznej oraz widm IR i Ramana
ustalono strukture zwigzku.

Wyniki z analizy elementarnej [%]

wartosci doswiadczalne: C, 29,5; H, 1,6; N, 9,7;

wartosci teoretyczne: C, 29,4, H, 1,7; N, 9,8;

Wydajnosc¢ syntezy cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2] = 37,8%

pH (roztworu koncowego) = 1,7

Charakterystyczne liczby falowe (w cm-t) pasm w widmie Ramana:

3096 m, 3065 m, 1541 m, 1509 vs, 1419 m, 1360 s, 1319 vs, 1136 m, 976 m, 798 s, 724 m, 406 m,
342 m, 216 m, 173 m.

Charakterystyczne liczby falowe (w cm-) pasm w widmie podczerwieni: 3086 m, 3063 m,
1503 vs, 1317 s, 1225 5, 1161 s, 1136 m, 1080 s, 925 m, 877 m, 843 m, 807 vs, 748 s, 722 vs, 465 m,
432 s,427s,343 8,321 s

(vs = bardzo silne pasmo, s = silne, m = sredniej intensywnosci pasmo)

Analiza rentgenograficzna

Analize rentgenograficzng monokrysztatu cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)platyny(ll) (Ry-
sunek 1) wykonano w temperaturze 296 K na czterokotowym dyfraktometrze Kappa, z wykorzystaniem
promieniowania MoKa. (dtugos¢ fali: A = 0,71073 A).

Zwigzek ten krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, grupie przestrzennej C2/c, Z=8. Parametry
komorki elementarnej podano w Tabeli 1.
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Tabela 1. Wybrane parametry krystalograficzne cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)z]

Nazwa cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)- platyna(Il)
Wzor czasteczkowy Ci4 Hio Pt N4 Cly

Masa czasteczkowa [g/mol] 571,16

Kolor, postaé Z6lte mate krysztaly

Uktad krystalograficzny Jednoskosny

Grupa przestrzenna C2/c

Parametry komorki elementarne;

al A

24,5255(12)

b/ A 10,0107(2)
clA 19,3207(9)
al® 90,00
Bl° 132,519(8)
yi° 90,00
ViA3 3496,3(2)

Z 8

T(K) 296

R, wR 0,0219; 0,0457

R, wR (all data)

0,0273; 0,0477

W kompleksie cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2], atom platyny zwigzany jest z dwoma atomami chloru w kon-
formacji cis wzgledem siebie. Dwie czgsteczki 6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyny skoordynowane do pla-
tyny przez wolne pary elektronowe na atomach azotu (N1 i N3). Sfera koordynacji ma budowe kwadra-
towa, co jest charakterystyczne dla komplekséw platyny(ll).

=

Zastrzezenia patentowe

Cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)platyna(ll), cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2] o wzorze 1.

Sposob otrzymywania cis-bis(6-chloroimiazo[1,2-a]pirydyna)platyna(ll) cis-[PtClz(C7HsN2Cl)2]
0 wzorze 1, znamienny tym, ze wodny roztwor Kz[PtCls] miesza sie z uprzednio rozpuszczo-
nym w wodzie Kl, nastepnie dodaje sie etanolowy roztwér 6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyny
(zwigzek o wzorze 2), otrzymany produkt cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dijodopla-
tyna(ll), poddaje sie reakcji z AgNOs, po czym w kohcowym etapie syntezy odsacza sie wy-
trgcony osad Agl, a do przesaczu zawierajgcego azotan cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]piry-
dyna)platyny(ll), cis-[Pt(C7HsN2Cl)2](NOs)2, dodaje sie roztwdr KCI w celu otrzymania produktu
koncowego, tj. cis-bis(6-chloroimidazo[1,2-a]pirydyna)dichloroplatyna(ll), cis-[PtCl2(C7HsN2Cl)2]
o wzorze 1.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Zze wszystkie etapy syntezy prowadzi sie w tempe-
raturze pokojowej, w zaciemnieniu.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje syntezy prowadzi sie w roztworze
wodno-etanolowym.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze koncowy etap syntezy prowadzi sie przy pH
ponizej 2.
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Rysunki
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