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ZpGsob p¥ipravy koordinadni sloudeniny
¢tyfmccné platiny obecného vzorce

o
A0 pr—"%1
oH

kde A a A2 je NH3, alifaticky nebo/a ali-
cyklicky amin nebo/a diamin, X; a X, je
halogéni‘d, ligand mono- nebo/a bi- nebo/a
tridentatni organické kyseliny nebo/a
hydroxykyseliny, jehoZ podstata spolivé

v tom, fe se na koordinaéni sloudeninu dvoij-
mocné platiny vzorce

pisobi ultrazvukovymi vlnami za soudasné
oxidace vodnym roztokem obsahujicim oxidad-
ni ¢inidlo a pop¥ipadé alifaticky alkohol
pfi teploté 5 aZ 100 ©cC.
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Vyndlez se tykd zplisobu p¥ipravy koordina&nich sloudenin &ty¥mocné platiny obecného

vzorce 1
OH
A ! X
1\P_t/ 1 (1)
AZ”/// ! ~\\\\X2
CH
kde A; a A, je NH, alifaticky anebo alicyklicky amin anebo diamin, X; a X, je halogenid,

ligand mono- anebo bi- anebo tri- -denté&tni organlcké kysellny anebo hydroxykysellny, déle
oznadovangch jako komplexy I, vyznadujicich se protinddorovou aktivitou.

N&které z t&chto komplexi I jsou v souasné dob& p¥edmétem zdjmu nejen experimentdlni,
ale také ji¥ klinické protinddorové chemoterapie (nap¥. "Cisplatin, Current Status and
New Develépments“, Ed.A.W.Prestayko, S.T.Tobe, S.K.Carter, Academic Press, New York, 1980;
"Fourth NCI-EORTC Symposium on New Drugs in Cancer Therapy" Brusels, December 1983).

Podobn& jako pfev&¥na v&t¥ina dinnych cytostatik i komplexy I jsou pomé&rné toxicKymi
l4tkami a jejich vysledny léZebny efekt je dany pom&rem protinddorového uG&inku a toxicity,
2z n&ho¥ vyplyvé, Ze viechny vedlejdi piimé&si doprovazejici komplexy I sni%uji vysledek 1lé&eni
vzhledem k tomu, ¥e pFrispivd k toxicit&, av3ak nikoliv anebo jen mélo k protinddorovému
GZinku. Tyké& se to predeviim koordina&nich slouenin dvojmocné platiny, které jsou podstatné
toxidt&j¥L nef odpovidajici komplexy I &ty¥mocné platiny, o Sem¥ svéd®i aZ 1lOnésobné nizsi
hodnoty LD, pro my&.

P¥{prava n&kterych komplext I oxidac{ odpovidajici sloudeniny dvojmocné platiny koncentro-
vanym peroxidem vodiku za horka je popsdna v literatufe (Izv.Sekt.platiny IONCH AN SSSR
17, 19 (1940); patent NSR &. 2 715 492) . Nevyhodou t¥chto postupl je vedle tvorby nesnadno
identifikovatelnych a nestabilnich vedlej$ich produktf, napi. peroxosloudenin, neliplnd oxidace
vychez{ dvojmocné slouleniny platiny na komplex I p¥es pom&rné agresivni reak&ni podminky,
co? se projevi zvySenou toxicitou produktu - zne&ist&ného komplexu I. Dal8{ nevyhodou uvede-
nych postupl je nemoZnost p¥ipravy tepelné& labilnich komplexd I.

studiem chovani Fady koordinadnich sloulen platiny ve vodnych roztocich rdznych oxida&-
nich &inidel, vystavenych G&inku ultrazvukovych vln, byl vypracovén plivodni postup pripravy
koordina&nich sloudenin &ty¥mocné platiny vzorce I spo&ivajici v tom, %e 1 dfl hmot. p¥{sludné

koordina&ni sloudeniny dvojmocné platiny vzorce II

A X
I— Pt’//’ 1 (11)
A-/ Tx

se pod vlivem ultrazvukovych vln o frekvenci 5 a¥ 500 kHz, vyhodné& 25 a% 100 kHz, oxiduje

ve 3 a¥ 50 dflech hmot. vodného roztoku o hodnot& pH 1 aZ 8, obsahujfciho oxida&ni &inidlo
o koncentraci 10 ~5 4 hmot. a¥ 40 % hmot., vyhodn& 1 a%¥ 30 % hmot., a popfipad& alifaticky
alkohol, vyhodn& s po&tem uhlikd 2 aZ 4 v mno¥stvi 0,0l a% 5 411t hmot., p¥i teploté& 20 °c

az 100 °c.

DAle se vyhodn& postupuje tak, Ze se produkt separuje, vyhodn& filtraci a nédslednym
promytim vodnym roztokem, vodou anebo alkoholem a suf¥, p¥ipadné& se ddle rafinuje rekrystali-
zaci. Je vyhodné, aby vodny roztok oxida&niho &inidla obsahoval peroxid vodiku anebo jeho -
meziprodukty tvofené d&inkem ultrazvukovych vln a tepla anebo peroxidy alkalickych kovl
anebo alicyklické -anebo aromatické peroxokyseliny..
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Vy¥hodou vySe popsaného postupu je moZnost reprodukovatelné piipravy biologicky aktiv-
nich komplext I, jejichZ &istota zjiZfovanad tenkovrstvou a vysokoflakou kapalinovou chromato-

grafi{ je vy$${ ne? komplexd I, p¥ipravenych zndmym zp@sobem.

Vyhody tohoto postupu potvrzuji také vysledky biologického testovdni n&kterych komplexé
I pripravenych postupem podle tohoto vyndlezu. Nap¥. pro cis-dichloro~bis-(izipropylamin) -
-trans-dihydroxoplatidity komplex p¥ipraveny vySe uvedenym postupem byla pro my$ stanovena
hodnota LDy, = 98 mg/kg, zatimco Evycarsky patent &. 632 672 uvddl 54 mg/kg, co¥ pFedstavuje
témé¥ dvakrdt vy¥s{ toxicitu.

P¥iklad 1
Zplsob p¥ipravy komplexu I-1

OH
l
NHi\\‘\Pt”//’C1 (1-1)
e I ~—
H3 Cl

oH

N

10 g cis-diammindichloroplatnatého komplexu vzorce (NH3)2PtCl2 se rozsuspenduje ve 100 g vodné-
ho roztoku o pH 4,5 obsahujiciho 7 % hmot. peroxidu vodiku a p¥i teplot& 40 °¢ se na suspenzi

pisobi ultrazvukovymi vlnami o frekvenci 25 kHz po dobu 30 minut.

Vznikly sv&tle Zluty mikrokrystalicky produkt se separuje filtraci na sklendné fritég,
promyje po C4stech asi 50 ml vody, dokonale odsaje a sufi do konstantni hmotnosti.

Ziskd se 8 g produktu obsahujiciho mén& ne? 1 % hmot. vychoziho toxi¥t&j¥iho komplexu
dvojmocné platiny.

Hodnota LDy, pro mySi p¥i intravenéznim poddni vodného roztoku komplexu I-1 je vyS&{

nez 120 mg/kg, zatimco vychozi sloudenina dvojmocné platiny mé& hodnotu LD50 = 13 mg/kg.
P¥iklad 2

Zpisob p¥ipravy komplexu I-2

o
l_C3H7NH2>P|t/\Cl (1-2)
i-C_H.NH; | T~—c1

3ty NH; o

Na suspenzi tvo¥enou 20 g cis—(i-C3H7NH2)2PtC12 a 200 g vodného roztoku perokidu vodiku
. 0 koncentraci CHZOZ = 25 % hmot. a pH roztoku 4 se p¥i teploté 45 °c puisobi ultrazvukovymi
vinami o frekvenci®25 kHz po dobu 30 minut. Poté se do reakéni sm&si p¥idd 30 g izopropyl-
alkoholu a dal¥ich 100 g roztoku peroxidu vodiku a v reakci se za stejnych podminek pokraduje
je3t& 30 minut. Vznikld svdtle %lutd mikrokrystalick& 14tka se separuje filtraci, promyje

vodou a rekrystalizuje.
Kone&ny produkt po usuleni mi obsah hlavni l&tky o vzorce I-2 minimdln& 97 % hmot..
Hodnota LDy, pro my$ po intravenézni aplikaci vodného roztoku produktu je asi 98 mg/kg.

Protinddorovd G&inncst vyjéd¥end preZitim my$5i s implantovanou leukémii P 388 lé&enych
komplexem I-2 proti neléfenym zvi¥atim dosahuje p¥i dévce 20 a%? 40 mg/kg hodnoty 150 a% 200 %.
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P¥iklad 3

Zpisob p¥ipravy komplexu I-3

OH
NH3\P|t __ooc s
Rt (I-3)
NH | 00C
OH

Na suspenzi tvoFfenou 10 g cis-diammin-1, l-cyklobutandikarboxyldtoplatnatého komplexu
a 100 g vodného roztoku peroxidu vodiku o koncentraci Cyo. = 15 % hmot. a pH roztoku 5 se
p¥i teploté 35 ©c ptsob{ ultrazvukovymi vlnami o frekven%izzs kHz po dobu 10 minut. Produkt
se separuje filtraci na frit&, promyje ledovou vodou a suli do konstantn{ hmotnosti p¥i

teploté do 55 °c.

zisk4 se 6 g mikrokrystalické l&tky obsahujfc{ minimdlné& 90 % hmot. komplexu I-3, jehoZ
hodnota LDy, pro my8 pfi intraperitonedlnim poddni je vy¥8{ neZ 150 mg/kg.

P¥iklad 4

10 g cis-diamin-1,1~cyklobutandikarboxylétoplatnatého komplexu se rozsuspenduje ve
100 g vody. Po dobu 1 hodiny se suspenze syt kyslikem p¥i teplot& 45 Yc za sou¥asného
ptsoben{ ultrazvukovych vln o frekvenci 50 kHz a tvorby oxidadnich produktd o rovnovaZné

koncentraci l.lO—3 % hmot. Produkt se separuje filtraci, promyje ledovou vodou a susi pri

teplot& do 55 °c.

7isk4 se 5 g mikrokrystalické l4atky vyznafujici se biologickou aktivitou uvedenou

v p¥ikladu 3
p¥riklad 5

Zpisob p¥ipravy komplexu I-4

OH

NH, — | 00C—_
2 Pt CH (I-4)
O:NH = ~woc— ?
oH

2

Na suspenzi, tvof¥enou 10 g 1,2-diaminocyklohexanmalondtoplatnatého komplexu vzorce

NH ———00C
2 Pt TT=CH
NHZ/ ~~ooc
a 100 g vodného roztoku peroxidu vodiku o koncentraci cy . = 5 % hmot. a pH 4 se pfi teploté
30 °C pisobi ultrazvukovymi vlnami o frekvenci 100 kHz po dobu 30 minut, pfidemZ se v prib&hu
reakce p¥id4 celkem 1 g n-butylalkoholu. Produkt se izoluje filtracf, rekrystalizuje z vodné-

ho roztoku suif p¥i teplot& do 50 °c.

ziskany produkt obsahuje 95 % hmot. komplexu I-4.
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P¥{klad 6
Zpisob p¥ipravy komplexu I-1

Na suspenzi, tvofenou 10 cis-diammindichloroplatnatého komplexu a 200 g 15% vodného
roztoku kyseliny peroxyoctové, predem neutralizovaného hydroxidem sodnym na’pH 4,6 se plsobi
%c po dobu 30 minut. Zlutd krystalické

l4tka se izoluje filtracif, promyje a su$i jak je uvedeno v p¥ikladu 1.

ultrazvukovymi vlnami o frekvenci 25 kHz p¥i teploté 25

P¥{iklad 7

zZpuisob p¥ipravy komplexu I-5

N ‘
<)<CH2'NH2‘>P*¢/C1 (I-5)
CH,-NH | T~cL
272 OH

Na smés 10 g cis-dichloro-1l,1-bis{aminometyl)-cyklohexanplatnatého komplexu vzorce

O
cHy-NE;T NCl
a 150 g 30% vodného roztoku peroxidu vodiku o pH 4,0 se plisobi ultrazvukovymi vlnami o fre-
kvenci 25 kHz po dobu 60 minut p¥i teploté& 50 Oc. B&hem dal¥fich 60 minut.se p¥id4d po &&stech
9 g vy3e uvedeného vodného roztoku peroxidu vodiku a 3 g butylalkoholu. Produkt se izoluje
filtraci{, promyje vodou a etanolem a suSi za sniZeného tlaku 5.104 Pa.

ziskd se 5 g komplexu I-5.

PREDMET VYNALEZU

1. zZpisob p¥ipravy koordinaini slouleniny &ty¥mocné platiny vzorce I

?H
Ar— X
A1/’/,,15;1:\\){1 (1)
2
) OH
kde A1 a a, je NH3, alifaticky a/nebo alicyklicky amin a/nebo diamin, X1 a X, je halogenid,

ligand mono~ a/nebo bi- a/nebo trident&tni organické kyseliny a/nebo hydroxykyseliny vyznadeny

tim, %e 1 dfl hmot. koordinadni sloufeniny dvojmocné platiny vzorce II

A pt—% (11)
3 2

se plsobeni ultrazvukov§ch vin o frekvenci 6 kHz a% 500 kHz, vyhodn& 25 a% 100 kHz, oxiduje
ve 3 a¥ 50 dilech hmot. vodného roztoku o hodnot& pH 1 a¥ 8, obsahujiciho oxidadni &inidlo
o koncentraci 10—5 % hmot., vyhodnd 1 aZ 30 % hmot. a pop¥ipadé& alifaticky alkohol, vyhodné&
s po&tem uhlik& 2 a¥ 4 v mno¥stvi 0,01 a% 5 dfld hmot., p¥i teplot& 5 a¥ 100 °c, vyhodné

20 a% 60 a ziskany komplex I se separuje a/nebo déle rafinuje.
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2. Zpusob podle bodu 1 vyznaleny tim, %e vodny roztok obsahuje jako oxidadni &inidlo
peroxid vodiku a/nebo jeho meziprodukty tvo¥ené Glinkem ultrazvukovych vln a tepla na roztok
syceny kyslikem a/nebo peroxidy alkalickych kovd a/nebo alifatické a/nebo alicyklické a/nebo

aromatické peroxykyseliny.
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