rzeczeoseolta ) OPIS PATENTOWY 19 PL 11235341

POLSKA

13 B1

' (51) Int.Cl.
(21) Numer zgtoszenia: 418929 CO7F 15/00 (2006.01)

A61P 35/00 (2006.01)

Urzad Patentowy (22) Data zgtoszenia: 29.09.2016
Rzeczypospolitej Polskiej

Nowe dikarboksylowe kompleksy platyny(ll)
(54) z 5,7-dipodstawiona-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyng i dimetylosulfotlenkiem
oraz sposob ich wytwarzania

(73) Uprawniony z patentu:

UNIWERSYTET MIKOLAJA KOPERNIKA

W TORUNIU, Torun, PL
(43) Zgtoszenie ogtoszono:

09.04.2018 BUP 08/18
(72) Twérca(y) wynalazku:

IWONA LAKOMSKA, Torun, PL

MATEUSZ JAKUBOWSKI, Kraplewice, PL
(45) O udzieleniu patentu ogtoszono:

29.06.2020 WUP 08/20

(74) Petnomocnik:
rzecz. pat. Grzegorz Cwiklinski

PL 235341 B1



2 PL 235 341 B1

Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku s3 dikarboksylowe kompleksy platyny(ll) z 5,7-dipodstawiona-1,2,4-tria-
zolo[1,5-a]pirymidyng i dimetylosulfotlenkiem oraz sposéb ich wytwarzania. Zwigzki ten wykazujg po-
tencjat cytotoksyczny wobec ludzkich komérek nowotworowych.

Z publikacji w literaturze naukowej znane sg malonowe kompleksy platyny(ll) z podstawionymi
triazolopirymidynami o wzorze ogélnym [Pt(mal)(L)2], gdzie: mal — malonian, a L to wybrane podstawione
triazolopirymidyny. Przedstawicielem tej grupy zwigzkow jest [Pt(mal)(dmtp)2], gdzie dmtp to 5,7-dime-
tylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna. Synteza powyzszego kompleksu platyny(ll) polega na tym, ze do
acetonowo-wodnej zawiesiny cis-[Ptl2(dmtp)2] dodaje sie acetonowo-wodng zawiesine malonianu sre-
bra w stosunku molowym 1 :1. Po 2,5 godziny mieszania odsgcza sie powstaty osad jodku srebra, a uzy-
skany przesgcz poreakcyjny zateza sie w strumieniu zimnego powietrza i suszy w liofilizatorze. Wydaj-
nosc¢ reakcji wynosi 44%. Niedogodnoscig przedstawionej metody syntezy [Pt(mal)(dmtp)2] jest niska
wydajnosé, ktora wptywa na wzrost kosztow otrzymywania malonowego kompleksu platyny(ll).

Znany jest réwniez dimetylosulfotlenkowy kompleks platyny(ll), trans-[PtCI2(dmso)(dptp)], gdzie
dptp to 5,7-difenylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna. Sposdb jego wytwarzania polega na reakcji etano-
lowego roztworu cis-[PtCl2(dmso0)2] z etanolowym roztworem dptp w stosunku molowym 1 : 1. Powyz-
szg reakcje prowadzi sie przez 2 godziny w temperaturze 50°C, a jej wydajno$¢é wynosi 75%. Pomimo
wysokiej wydajnosci, wadg prezentowanej metody syntezy kompleksu platyny(ll) z dptp i dimetylosulfo-
tlenkiem jest wykorzystanie wytgcznie organicznego rozpuszczalnika i tworzenie izomeru trans, wyka-
zujgcego niskg cytotoksycznosé.

Kolejnym prezentowanym w literaturze przyktadem jest mieszany, cyklobutano-1,1-dikarboksy-
lowy kompleks platyny(ll): [Pt(CBDC)(A9pyp)(dmso)], ktéra zawiera w sferze koordynacyjnej rozbudo-
wany ligand N-donorowy — E-1-(9-anthryl)-3-(2-pyridyl)-2-propenon (A9pyp). Synteza rzeczonego kom-
pleksu platyny(ll) przebiega w dwéch etapach. Pierwszy etap polega na zmieszaniu rozpuszczonych
w dimetyloformamidzie [PtCI2(A9pyp)(dmso)] i ANO3 w stosunku molowym 1 :1. Po 24 godzinach mie-
szania usuwa sie wytrgcony AgCI. Do uzyskanego przesgczu reakcyjnego dodaje sie réwnowaznik mo-
lowy cyklobutano-1,1-dikarboksylanu sodu rozpuszczonego w dimetyloformamidzie i kontynuuje reak-
cje przez kolejne 46 godzin, bez dostepu $wiatta, w temperaturze pokojowej. Wydajnos¢ reakcji wynosi
62%. Niedoskonatoscig przedstawionego sposobu otrzymywania [Pt(CBDC)(A9pyp)(dmso)] jest ko-
nieczno$¢ stosowania wysokowrzgcego, szkodliwego dimetyloformamidu jako rozpuszczalnika.

Przedmiotem wynalazku sg nowe dikarboksylowe kompleksy platyny(l) o wzorze 1
[Pt(mal)(dmso)(dptp)] -dmso i 0o wzorze 2 [Pt(CBDC)(dmso)(dmtp)] -dmso, gdzie: CBDC - cyklobutano-
-1,1-dikarboksylan, dmso — dimetylosulfotlenek, dmtp — 5,7-dimetylo-1,2 4-triazolo[1,5-a]pirymidyna,
dptp - 5,7-difenylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna, mal — malonian (metanodikarboksylan).

Sposdb wytwarzania nowych dikarboksylowych komplekséw platyny(ll) o wymienionych wyzej
wzorach polega na tym, ze w pierwszym etapie w mieszaninie wody i alkoholu etylowego w stosunku
objeto$ciowym odpowiednio od 1 :3 do 3 : 1 rozpuszcza sie cis-[PtCl2(dmso)2], a nastepnie dodaje di-
karboksylan srebra, korzystnie metanokarboksylan (malonian) srebra albo cyklobutano-1,1-dikarboksy-
lan zachowujgc stosunek molowy 1 : 1 i miesza przez okres od 36 godzin do 72 godzin w zakresie
temperatur od 16°C do 28°C bez dostepu Swiatta. Otrzymang mieszanine poreakcyjng rozdziela sie
przez odwirowanie i/lub filtracje, a przesgcz poreakcyjny zateza sie az do otrzymania suchego produktu
posredniego, ktéry w drugim etapie po wysuszeniu ponownie rozpuszcza sie€ w mieszaninie woda : al-
kohol etylowy w stosunku objetosciowym odpowiednio od 1 :3 do 3 :1, a nastepnie dodaje dmtp albo
dptp i miesza przez okres od 60 godzin do 96 godzin w temperaturze od 35°C do 55°C i bez dostepu
do Swiatta, po czym mieszanine reakcyjng odwirowuje sie i/lub filtruje, a uzyskany klarowny roztwér
pozostawia do zatezenia w strumieniu zimnego powietrza.

Korzystnie, gdy stosunek objeto$ciowy mieszaniny wody i alkoholu etylowego wynosi odpowied-
nio 1:1,5 zarbwno w pierwszym, jak i w drugim etapie prowadzenia reakgciji.

Korzystnie, gdy w pierwszym etapie reakcje prowadzi sie w temperaturze od 22°C do 24°C przez
48 godzin, a w drugim etapie w temperaturze od 44°C do 46°C przez 72 godziny.

Korzystnie, gdy otrzymany w wyniku odparowania rozpuszczalnikdw w strumieniu zimnego po-
wietrza bezpostaciowy produkt koncowy suszy sie w liofilizatorze.

Zastosowanie mieszaniny dwéch rozpuszczalnikdw w powyzszym stosunku objeto$ciowym oraz
izolacja produktow posrednich: [Pt(mal)(dmso)2], [Pt(CBDC)(dmso)2]; prowadzi do zwiekszenia catko-
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witej wydajnos$ci reakcji oraz otrzymania produktéw o wysokiej czystosci, co potwierdzono analizg ele-
mentarng na zawarto$¢: wegla, wodoru i azotu). Natomiast otrzymywanie wymienionych kompleksow
platyny(ll) na drodze jednoetapowej syntezy prowadzitoby zaréwno do znacznego obnizenia wydajnosci
reakcji, jak i do uzyskania zanieczyszczonego produktu koncowego i koniecznos¢ dodatkowego oczysz-
czania zwiekszajgcego koszty jego otrzymywania.

Przedmiot wynalazku zostat blizej zilustrowany w przyktadach wykonania przedstawionych poni-
zej, nie ograniczajgc zakresu jego ochrony.

Przyktad 1

W kolbie okragtodennej umieszczono 0,045 g (0,11 mmola) cis-[PtCl2(dmso)2] rozpuszczonego
w 25 cm? mieszaniny woda/alkohol etylowy, a nastepnie dodano 0,035 g (0,11 mmola) malonianu sre-
bra. Po 48 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej i bez dostepu do $wiatta, mieszanine reak-
cyjng odwirowano, przesgczono, a klarowny roztwdr pozostawiono do zatezenia w strumieniu zimnego
powietrza, po czym wysuszono do statej masy w liofilizatorze otrzymujac 0,035 g (0,07 mmola)
[Pt(mal)(dmso)2] (W = 72% ). Uzyskany produkt poSredni ponownie rozpuszczono w mieszaninie roz-
puszczalnikéw woda/alkohol etylowy (1 : 1,5 v/v) i dodano 0,020 g (0,07 mmola) 5,7-difenylo-1,2,4-tria-
zolo[1,5a]pirymidyny (dptp). Po 72 godzinach mieszania w temperaturze 45°C i bez dostepu do Swiatfa,
mieszanine reakcyjng odwirowano, przesgczono, a klarowny roztwor pozostawiono do zatezenia w stru-
mieniu zimnego powietrza i wysuszono w liofilizatorze.

Otrzymano 0,033 g [Pt(mal)(dmso)(dptp)] - dmso w postaci zéttego proszku, co stanowi 70% wy-
dajnosci teoretycznej. Kompleks ten poddano analizie elementarnej na zawarto$¢ wegla, wodoru
i azotu. Oznaczone zawartoSci pierwiastkow wynoszg: C 39,7%, H 3,6%, N 7,7% i nie przekraczajg
granicy btedu 0,5% wartosci teoretycznej dla (5,7-dimetylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna)(dimetylosul-
fotlenek)(maloniano)platyny(ll). Charakterystyczne sygnaty rezonansowe w widmie 'H NMR wystepujg
przy 9,2 ppm (H2) i 8,5 ppm (H6), podczas gdy dla wolnego liganda heterocyklicznego sygnaty te poto-
zone sg odpowiednio przy 8,4 ppm (H2), 7,6 ppm (H6). Natomiast w widmie "N NMR sygnat rezonan-
sowy pochodzgcy od atomu azotu uczestniczagcego w koordynacji z atomem centralnym platyny(ll) wy-
stepuje przy -251,6 ppm, co jednoznacznie potwierdza monodonorowg koordynacje dptp z Pt(ll) poprzez
atom azotu N(3) i pozostaje w zgodzie z wczesniej prowadzonymi badaniami. Dodatkowo wykazano
obecnosci intensywnego sygnatu rezonansowego przy 3,5 ppm pochodzgcego od skoordynowanej czg-
steczki dmso. Zaobserwowano réwniez analogiczny sygnat przy 2,6 ppm, co wskazuje na obecno$¢
wolnego dimetylosulfotlenku poza sferg koordynacyjng. Natomiast na podstawie analizy widm w zakre-
sie podczerwieni stwierdzono obecno$¢ charakterystycznych pasm asymetrycznych i symetrycznych
drgan walencyjnych grupy karboksylowej odpowiednio przy 1649 cm-' i 1345 cm''. Réznica pomiedzy
czestosciami, przy ktérych wystepujg wspomniane pasma wynosi 304 cm-' i jest wieksza od analogicz-
nej wartosci dla malonianu sodu (197 cm-"), co pozwolito na zaproponowanie monodonorowej koordy-
nacji kazdej grupy karboksylowej.

Przyktad 2

W kolbie okragtodennej umieszczono 0,050 g (0,12 mmola) cis-[PtCl2(dmso)2] rozpuszczonego
w 25 cm?3 mieszaniny woda/alkohol etylowy, a nastepnie dodano 0,043 g (0,12 mmola) cyklobutano-1,1-
-dikarboksylanu srebra. Po 48 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej i bez dostepu do $wiatta,
mieszanine reakcyjng odwirowano, przesgczono, a klarowny roztwor pozostawiono do zatezenia w stru-
mieniu zimnego powietrza, po czym wysuszono do statej masy w liofilizatorze otrzymujgc 0,039 g (0,08
mmola) [Pt(CBDC)(dmso)2] (W = 67%). Uzyskany produkt po$redni ponownie rozpuszczono w miesza-
ninie rozpuszczalnikdw woda/alkohol etylowy (1 :1,5 v/v) i dodano 0,011 g (0,08 mmola) 5,7-dimetylo-
-1,2,4-triazolo[1,5a]pirymidyny (dmtp). Po 72 godzinach mieszania w temperaturze 45°C i bez dostepu
do Swiatta, mieszanine reakcyjng odwirowano, przesgczono, a klarowny roztwor pozostawiono do za-
tezenia w strumieniu zimnego powietrza i wysuszono w liofilizatorze.

Otrzymano 0,032 g [Pt(CBDC)(dmso)(dmtp)] - dmso w postaci stomkowego proszku, co stanowi
77% wydajnosci teoretycznej. Kompleks ten poddano analizie elementarnej na zawarto$¢ wegla, wo-
doru i azotu. Oznaczone zawartosci pierwiastkéw wynoszg: C 31,8%, H 4,1%, N 8,7% i nie przekraczajg
granicy btedu 0,5% wartosci teoretycznej dla (dimetylosulfotienek)(5,7-dimetylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pi-
rymidyna)(cyklobutano-1,1-dikar-boksylano)platyny(ll). W widmie 'H NMR zaobserwowano charaktery-
styczne sygnaty rezonansowe przy 9,2 ppm (H2) i 7,6 ppm (H6), podczas gdy dla wolnego liganda
heterocyklicznego sygnaty te potozone sg odpowiednio przy 8,6 ppm (H2), 7,2 ppm (H6). Natomiast
analiza >N NMR wykazata, ze charakterystyczny sygnat, pochodzacy od atomu azotu uczestniczgcego
w koordynacji zatomem centralnym platyny(ll) wystepuje przy -251,7 ppm, co jednoznacznie potwierdza
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monodonorowg koordynacje dmtp z Pt(ll) poprzez atom azotu N(3) i pozostaje w zgodzie z wczeéniej
prowadzonymi badaniami. Dodatkowo wykazano obecno$ci intensywnego sygnatu rezonansowego
przy 3,5 ppm pochodzgcego od skoordynowanej czgsteczki dmso. Analogiczny sygnat obserwowano
przy 2,6 ppm, co wskazuje na obecnos¢ wolnego dimetylosulfotlenku poza sferg koordynacyjng, z kolei
analiza widm IR wykazata obecno$¢ charakterystycznych pasm asymetrycznych i symetrycznych drgan
walencyjnych grupy karboksylowej odpowiednio przy 1664 cm' i 1330 cm-'. Poniewaz réznica pomie-
dzy czestosciami tych dwéch charakterystycznych pasm wynosi 334 cm-' i jest wieksza od analogicznej
wartosci dla cyklobutano-1,1-dikarboksylanu sodu (268 cm') zaproponowano monodonorowg koordy-
nacje kazdej grupy karboksylowe;.

Testy cytotoksyczne wykonane in vitro w Instytucie Immunologii i Terapii DoSwiadczalnej PAN
we Wroctawiu wykazaty, ze Pt(mal)(dmso)(dptp)] - dmso posiada ponad 10-krotnie mniejszg niz cispla-
tyna toksyczno$¢ wobec prawidtowych mysich fibroblastéw (BALB/3T3), przy jednoczesnym zachowa-
niu poréwnywalnej cytotoksycznosci in vitro wobec komdérek niedrobnokomorkowego raka ptuc (A549)
z powszechnie stosowanym lekiem onkologicznym (CDDP).

Zastrzezenia patentowe

1. Nowe dikarboksylowe kompleksy platyny(ll) o wzorach [Pt(mal)(dmso)(dptp)] - dmso o wzo-
rze 1i[Pt(CBDC)(dmso)(dmtp)] - dmso, o wzorze 2, gdzie: CBDC - cyklobutano-1,1-dikarbok-
sylan, dmso — dimetylosulfotlenek, dmtp — 5,7-dimetylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna, dptp —
5,7-difenylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna, mal — malonian (metanodikarboksylan).

2. Sposob wytwarzania nowych dikarboksylowych komplekséw platyny(ll) o wymienionych wyzej
wzorach, znamienny tym, ze w pierwszym etapie w mieszaninie wody i alkoholu etylowego
w stosunku objetosciowym odpowiednio od 1 :3 do 3 : 1 rozpuszcza sie cis-[PtCl2(dmso)2],
a nastepnie dodaje dikarboksylan srebra, korzystnie metanodikarboksylan (malonian) srebra
albo cyklobutano-1,1-dikarboksylan srebra, zachowujgc stosunek molowy 1:1 i miesza przez
okres od 36 godzin do 72 godzin w zakresie temperatur od 16°C do 28°C bez dostepu Swiatta,
a otrzymang mieszanine poreakcyjng rozdziela sie przez odwirowanie i/lub filtracje, a przesgcz
poreakcyjny zateza sie az do otrzymania suchego produktu posredniego, ktéry w drugim eta-
pie po wysuszeniu ponownie rozpuszcza sie w mieszaninie woda : alkohol etylowy w stosunku
objeto$ciowym odpowiednio od 1:3 do 3:1, a nastepnie dodaje dmtp albo dptp i miesza przez
okres od 60 godzin do 96 godzin w temperaturze od 35°C do 55°C i bez dostepu do Swiatta,
po czym mieszanine reakcyjng odwirowuje sie i/lub filtruje, a uzyskany klarowny roztwér po-
zostawia do zatezenia w strumieniu zimnego powietrza.

3. Sposdb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze stosunek objetosciowy mieszaniny wody i alko-
holu etylowego wynosi odpowiednio 1 :1,5 zarbwno w pierwszym, jak i w drugim etapie pro-
wadzenia reakgji.

4. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze w pierwszym etapie reakcje prowadzi sie w tem-
peraturze od 22°C do 24°C przez 48 godzin, a w drugim etapie w temperaturze od 44°C do
46°C przez 72 godziny.

5. Sposob wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze otrzymany w wyniku odparowania rozpusz-
czalnikbw w strumieniu zimnego powietrza bezpostaciowy produkt koncowy suszy sie w lio-
filizatorze.



PL 235 341 B1

Rysunki

H,C o 0
N /<
H3c/s>m/o CH,
N \o..._w_.{ Q
N//—)\ \° g
Ny \N H3C/ \CHa
N
Wzér 1
H,C o) o
N o
N
H;C N/Pt\o \ ] |O|
i\ S
N\N \N ° H3C/ \CH3
HSC)%)\C%

Wzor 2



