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( 57) Anotace:
Zpiisob pfipravy dis-dichloro-(trans-1-1,2-
cyklohexandiamin)platnatého komplexu plisobenim na 1 mol
tetrachloroplatnatého alkalického kovu ve vodném roztoku 0,9
az 1,7 mol trans-I-1,2-cyklohexandiamoniumvinanu pfi
alkalickém pH reakéni smési dosaZeném zalkalizovanim
hydroxidem alkalického kovu, nage? se pevny produkt oddéli
od vodného reakéniho prostiedi, jehoZ podstata spodiva v tom,
Ze se alkalické pH reakéni smési udrZuje na hodnoté pH z
rozmezi 7 az 12 opakovanymi pfidavky hydroxidu alkalického
kovu.
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Zpisob pripravy cis—dichloro—(trans—I-1,2—cyklohexandiamin)platnatého komplexu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpusobu pFipravy protinadorové ucinného cis—dichloro—~(trans—I-1,2—
cyklohexandiamin)platnatého komplexu vzorce

ktery je meziproduktem pf¥i pFipravé protinadorového metalofarmaka oxaliplatina, kterym je
(trans—I1-1,2—cyklohexandiamin)—(oxalato)platnaty komplex.

Dosavadni stav techniky

Podle patentového dokumentu US 4 169 846 se cis—dichloro—(trans—I1-1,2—cyklohexandiamin)-
platnaty komplex az dosud pfipravoval dlouhotrvajici reakci tetrachloroplatnatanu draselného
s trans—1-1,2-cyklohexandiaminem a naslednou rekrystalizaci ziskaného surového produktu
zvrouci 0,1 N kyseliny chlorovodikové. Tento znamy zpisob vSak ma nékolik vyraznych
nedostatki. Jednim z téchto nedostatki je, Ze vychozi opticky aktivni izomer trans—1-1,2—cyklo-
hexandiamin je relativné velmi drahou vychozi surovinou. Dalsi nedostatek spociva v tom, ze
rekrystalizace ziskaného surového produktu vyzaduje veliké objemy ziedéné kyseliny chioro-
vodikové vzhledem k malé rozpustnosti cis—dichloro(trans—I-1,2—cyklohexandiamin) platnatého
komplexu a dosazené vytézky tohoto finalniho produktu jsou pomérné nizké. Konecné lze uvést,
Ze i druha vychozi latka, tj. krystalicky tetrachloroplatnatan draselny je relativné drahy.

V ptikladu 2 patentového dokumentu FR 2 558 469 je popsan zplsob pfipravy dichloro[trans(—)—
1,2—diaminocyklohexan] platiny reakci 1,2—-diaminocyklohexan—trans(—)}-monovinanu s K,PtCl,
pii polateéné nastavené hodnoté pH hydroxidem sodnym na hodnotu 12,6. Vedle relativné
nizkého vytézku je hlavnim nedostatkem tohoto postupu skute¢nost, Ze se uvedenym zplsobem
neziska pozadovany produkt, jehoz &istota by odpovidala narokim kladenym na Cistotu mezip-
roduktu, z néhoZ ma byt nasledné ziskano protinadorové 1é¢ivo oxaliplatina.

Cilem vynalezu je najit novy zpisob pfipravy cis—dichloro(trans—1-1,2—cyklohexandiamin)plat-
natého komplexu, ktery by nemél vyse uvedené nedostatky.

Podstata vynalezu

Uvedené nedostatky nema zpisob pfipravy cis—dichloro(trans—1-1,2—cyklohexandiamin) plat-
natého komplexu plisobenim na 1 mol tetrachloroplatnatanu alkalického kovu ve vodném roz-
toku 0,9 az 1,7 mol trans—1-1,2—cyklohexandiamoniumvinanu pfi alkalickém pH reakéni smési
dosazeném zalkalizovanim hydroxidem alkalického kovu, nacez se pevny produkt oddéli z vod-
ného reakéniho prostiedi, jehoz podstata spo¢iva v tom, Ze se alkalické pH reakéni smési udrzuje
na hodnoté pH z rozmezi 7 az 12 opakovanymi pfidavky hydroxidu alkalického kovu. Pod poj-
mem opakované ptidavky hydroxidu alkalického kovu se zde rozumi i plynulé pfidavani hydro-
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xidu alkalického kovu do reakéni smési. Vyhodné se pfi zpisobu podle vynalezu na 1 mol tetra-
chloroplatnatanu alkalického kovu pusobi 1,1 az 1,3 mol trans—I-1,2—cyklohexandiamonium-
vinanu. Vyhodng se alkalita reak&ni smési udrZuje opakovanymi pridavky hydroxidu alkalického
kovu v pribéhu reakce z rozmezi hodnot pH 8 az 11. Vyhodné se vodna suspenze trans—I1-1,2—
cyklohexandiamoniumvinanu nejprve zalkalizuje hydroxidem alkalického kovu na hodnotu pH
vy3§i nez 8 a ziskany roztok se pied smisenim s vodnym roztokem tetrachloroplatnatanu alkalic-
kého kovu oddéli od pFitomnych nerozpustnych negistot. Vyhodné se jako vodny roztok tetra-
chloroplatnatanu alkalického kovu pouzije surovy vodny roztok tetrachloroplatnatanu draselné-
ho, ziskany redukci vodného roztoku tetrachloroplati¢itanu draselného dichloridem hydrazinia,
odd&lenim nerozpustného podilu a neutralizaci volné kyseliny chlorovodikové v ziskaném vod-
ném roztoku hydroxidem alkalického kovu.

Zpiisob podle vynalezu probiha podle nasledujiciho reak&niho schéma:

M;PtCly + Ce¢H;o(NH;3),CHsOs + 2MOH — [PtCL[CeH i o(NH)]] + CiHiOeM, + 2MCI
+2H,0

ve které obecny symbol M znamena alkalicky kov. Reakéni teplota neni kritickym parametrem
zpisobu podle vyndlezu. Ziskany cis—dichloro(trans—I1-1,2—cyklohexandiamin)platnaty komplex
se z reakéni smési oddéli obvyklymi separa¢nimi postupy, promyje zfed€énou kyselinou chloro-
vodikovou nebo/a vodou nebo/a organickym rozpoustédlem misitelnym s vodou, vyhodné nize
vroucim alkoholem, a pripadné i etherem, a nasledné vysusi. Opticky aktivni trans—I1-1,2—
cyklohexandiamoniumvinan se pfedem pfipravi reakci trans—1,2—cyklohexandiaminu s kyselinou
L(+)~vinnou, pfiemz tento produkt neni tfeba prevadét narocnym zplsobem, velmi citlivym na
pFitomnost i stopovych mnoZzstvi vzduchu, na trans—1-1,2—cyklohexandiamin (rozklad, extrakce
uvolnéného diaminu organickym rozpoustédlem a jeho oddestilovéni a vakuova destilace trrans—
I-1,2—cyklohexandiaminu).

Pfi pouziti malého prebytku trans—1—-1,2—cyklohexandiamoniumvinanu se dosahne prakticky
teoretického vyuziti tetrachloroplatnatanu alkalického kovu, ktery predstavuje nejdrazsi slozku
systému, pfi¢emz piipadné ztraty jsou dany pouze ztratami manipulacnimi.

Vyhodou zplisobu pripravy cis—dichloro(trans—1-1,2—cyklohexandiamin) komplexu podle vyna-
lezu je i moznost kontinudlniho udrzovani alkality reakéni smési pridavanim hydroxidu alkalic-
kého kovu na pfiblizné konstantni hodnoté pH, vyhodné z rozmezi pH 8 az 11. Tim se omezi
tvorba reakénich zplodin a vedlejdich produkti. Ukoneni reakce je indikovano tim, ze pH
reakéniho systému bez ptidavku hydroxidu alkalického kovu jiz neklesa a ziistava konstantni.

Pouzity trans—I-1,2—cyklohexandiamoniumvinan muze byt pted vlastni reakci s tetrachloro-
platnatanem alkalického kovu zbaven pfitomnych nerozpustnych negistot tak, ze se jeho vodna
suspenze zalkalizuje hydroxidem alkalického kovu na hodnotu pH vy33i nez 8 a ziskany roztok
se po oddéleni negistot uvede do reakce.

Dalsi vyhoda zpiisobu pfipravy cis—dichloro(trans—I-1,2—cyklohexandiamin)platnatého komple-
xu podle vynalezu spogiva v moznosti pouZiti surového roztoku tetrachloroplatnatanu draselné-
ho, ziskaného redukci hexachloroplaticitanu draselného dichloridem hydrazinia, oddélenim
nerozpustného podilu a neutralizaci volné kyseliny chlorovodikové hydroxidem alkalického
kovu, jako roztoku tetrachloroplatnatanu alkalického kovu. Takto odpada nutnost piipravy krys-
talického chloroplatnatanu draselného, ktera pfedstavuje zahustovani velkych objemti roztoku
tetrachloroplatnatanu draselného obsahujiciho vétsi mnoZstvi volné kyseliny chlorovodikové
a srazeni produktu pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové, coz je pracné a z hlediska
exhalaci rizikové.
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V nasledujici ¢asti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci konkrétnich ptikladii jeho prove-
deni, pfi¢emz tyto piiklady maji pouze ilustraéni charakter a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,
ktery je jednoznaéné vymezen definici patentovych narokd. V ramci t&chto prikladi byly jednot-
livé operace provadény, pokud to bylo nutné a mozné, s omezenou pritomnosti vzduchu a pouZi-
ta voda byla pfedb&zné probublana dusikem.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

1084,6 g meziproduktu z vyroby cis~diammin-dichloroplatnatého komplexu, tvofeného vodnym
roztokem s obsahem 100,0 g tetrachloroplatnatanu draselného, bylo ponechano stat po dobu tii
dnd pfi teploté 5 °C, naez byl odfiltrovan vylou¢eny podil nezreagovaného hexachloroplati&i-
tanu draselného. Silné kysely filtrat byl predlozen do 2 | bariky opatiené michadlem, kombino-
vanou pH elektrodou, pfivodem dusiku a reakénich slozek, a neutralizovan vodnym roztokem
hydroxidu draselného (asi 2 M KOH) na hodnotu pH = 5,7. K takto upravenému roztoku tetra-
chloroplatnatanu draselného byl pridan piefiltrovany roztok, pfipraveny suspendovanim 73,5 g
piedem pripraveného trans—I-1,2-cyklohexandiamoniumvinanu v 600 ml vody a alkalizaci na
hodnotu pH = 8,3 roztokem hydroxidu draselného uvedené koncentrace. Dale bylo pH reakéni
smési udrZzovano pfidavanim roztoku hydroxidu draselného (asi 2 M KOH) pomoci peristal-
tického &erpadla na hodnoté pH 9,5 az 10,0. Po 10 h michani, kdy jiz bylo pH konstantni, se
vytvofeny cis—dichloro(trans—11,2—cyklohexandiamin) platnaty komplex odfiltroval, promyl
demineralizovanou vodou, ethanolem a etherem a vysusil ve vakuové susarné do konstantni
hmotnosti. Vytézek &inil 89,0 g cis—dichloro(trans—]—],2—cyklohexandiamin) platnatého komp-
lexu, tj. 97,3 % teoretického vytézku, vztazeno na obsah tetrachloroplatnatanu draselného ve
vstupni suroving.

Priklad 2

47,6 g predem ptipraveného trans—I-1,2—cyklohexandiamoniumvinanu bylo suspendovano ve
400 ml vody a pH ziskané suspenze bylo upraveno vodnym roztokem hydroxidu draselného
(asi 2 M KOH) na hodnotu 8,15. Ziskany roztok byl prefiltrovan a predlozen spolecné s 65,0 g
krystalického tetrachloroplatnatanu draselného do 1 | bariky opatfené michadlem, kombinovanou
pH elektrodou, pfivodem dusiku a roztoku hydroxidu draselného, pH reakéniho systému bylo
udrzovano po dobu 7 hodin na hodnoté asi 10 ptidavky hydroxidu draselného vyse uvedené kon-
centrace. Vytvofeny cis—dich]oro(trans—]—l,2—cyklohexandiamin)platnat)" komplex byl odfiltro-
van, promyt vodou, zfedénou kyselinou chlorovodikovou (0,3 M HCI), ethanolem a etherem
a vysuden ve vakuové susarné do konstantni hmotnosti. Vytézek ¢inil 58,1 g cis—dichloro(trans—
I-1,2—cyklohexandiamin)platnatého komplexu, tj. 97,6 % teoretického vytéZzku, vztazeno na
vstupni tetrachloroplatnatan draselny.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy cis—dichloro—(trans—1-1,2—cyklohexandiamin)platnatého komplexu puiso-
benim na 1 mol tetrachloroplatnatého alkalického kovu ve vodném roztoku 0,9 az 1,7 mol trans—
I-1,2—cyklohexandiamoniumvinanu pti alkalickém pH reakéni smési dosazeném zalkalizovanim
hydroxidem alkalického kovu, nagez se pevny produkt oddéli od vodného reakéniho prostiedi,
vyznadeny tim, Ze se alkalické pH reakéni smési udrzuje na hodnoté pH z rozmezi 7 az
12 opakovanymi pfidavky hydroxidu alkalického kovu.

2. Zptsob podle naroku l,vyznaéeny tim, Ze se na | mol tetrachloroplatnatanu alkalic-
kého kovu pisobi 1,1 aZ 1,3 mol trans—I1-1,2—cyklohexandiamoniumvinanu.

3. Zpisob podle naroku 1, vyznacéeny tim, Ze se alkalita reakéni smési udrzuje
v pribéhu reakce opakovanymi pfidavky hydroxidu alkalického kovu z rozmezi hodnot pH 8 az
11.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznaéeny tim, Zze se vodna suspenze trans—I-1,2—cyklo-
hexandiamoniumvinanu nejprve zalkalizuje hydroxidem alkalického kovu na hodnotu vy33i nez
8 a ziskany roztok se pfed smisenim s vodnym roztokem tetrachloroplatnatanu alkalického kovu
oddéli od ptitomnych nerozpustnych negistot.

5. Zpusob podle naroku I, vyznadeny tim, Ze se jako vodny roztok tetrachloroplatnata-
nu alkalického kovu pouzije surovy vodny roztok tetrachloroplatnatanu draselného, ziskany
redukci vodného roztoku hexachloroplati¢itanu draselného dichloridem hydrazinia, oddélenim
nerozpustného podilu a neutralizaci volné kyseliny chlorovodikové v ziskaném vodném roztoku
hydroxidem alkalického kovu.

Konec dokumentu
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