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MINISTERE DES AFFAIRES ZCCONOIUQUES
Mis eon lecture lo: n A
04 -0 1082

Le Hinlstre des Aficlres Economigues,
Vu la loi die 24 mai 1854 sur les brevets d'invention;
Vu la Convention d’'Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;
Vu le.procés-verbal dressé Ie 35 septembre 981 a 15 h 50

au Service de ia Propriété industrielie;

ARRETE :
Artlcle 1. — Hest dfliveé @ 1a Sté dite :JORNSON MATTHEY PUBLIC

LIMITED COMPANY,
4% Hatton Garden, London, ECIN 8EE, (Grande-Bretagne)

ropr. par 1'0ffice Hanssens S8.P.R.L. & Bruxelles,

un brevet d'invention pour: Composé de coordinmation du platinme,
(Inv. : P.C. Hydes et D.R. Hepburn)

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées en Grande-Bretagne le 3 septembrs 1980, n® 80 28484
et le 20 mai 1981, n® 81 15549

Arlicle 2. — Ce brevet lui est délivé sans examen préalable, @ ses risques el
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de Iinvention, soil
de l'exactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
{mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés a Pappui

de sa demande de brevet.
' Bruxelles, le 30 septembre /2 81

PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

7

L. SALPETEUR
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MEMOIRE DESCRIPTIF
DEFCSE A L'2PPUI D'UNE DEMANDE
DE
BREVET D INVENTION DN SoLGLUE

< v A U T A G S D G Gyt S S S W N L A Sy el P e A S S S

Soci&té dite: JOHNSON MATTHEY PUBLIC LIMITED COMPANY
Inventeurs :Paul Cedric HYDES et Derek Ronald HEPBURN

Priorité conventionnelle: demandes ¢ brevet dépos€es en
Grande-Bretagne le 3 septembre 1980 sous le no. 80 28 484
et le 20 mai 1981 sous le no. 81 15 549.
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La présente inveation cencerne dez Coupd

: tioms contenant du plabine eb, plus particullérezent
! k 7 2

| des comgositions utiles pour le trailtement cf imiothéra=-

peutique du cancer ou des néoplasmes malingo /
5 Dans le brevet britamnigue n° 1,578,323,
on déciit et revendique une compcecition comprenant un

composé de coordination du platine possédant la struc-

ture suivante :

: OE

: 1o Iy | , X

; 4 : :

/f Pt /

% B ¢ ¥

| , ,

g O

5 ot ¥ et ¥ scnt des groupes halogénoides ldenticues ou
i i5 différents mais représenmtant, de préféremce, bous deux

i un groupe chlorure, cependant qu 'ils peuvent représen-
) ter un autre halogénure ouw pseudohalogénure, par exemple,
: un cyanate, un thiocyanate et un azide, tandis que A et
B sont identiques on différents et représentent chacun
20 des groupes d'amines aliphatiques & chaime ramifiée
coordonnés avec Pt par lfintérmédiaire de leurs atomes
dfazotes o
Dans ce brevet briﬁannique, on décrit et
revendique également une composition pour le traitement
25 du cancer ou diun néoplasme . malin, cette composition ’
comprenant un composé de coordination du platine'possé-

dant la structure suivante :

3 | _
c B/l\‘f

o Xet Y représemtent des groupes halogénoi‘des idtm-

tiques ou différents mais, de: préférence, 115 repré-
35  sentent tous deux un groupe chlorure, cependant qulils
peuvent également représenter un autre halogénure ou

un pseudohalogenure, par exemple, un cyanure, un cya-
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d’amines aliphatiques & chafine

d’amines aliphatiques a chafine

coordonnés avec Pt par llinterm
dfazote, chacun dfeux répondant

n*2n+? 2
dans laquelle n peut varier de.

ramifide C-zubotilbués i
édiaire de leurs atomes'
2 la Tormule ﬂenerale :

3 a 9, tandis que tous

les groupes R sont identigues ou différents et repré-

sentent, ce prererence, TOUS uR atome dhyarcsenc,

cependant qu?ils peuvent également &tre choisis parmi

le classe comprenant llatome 4!

e

alkyle, aryle, alicaryle, €0

f

R

génes, les pseudohalogénes, Ics

nyle, formyle, nitro, amido ev

hydrogéne, les groupes

ralkyie, les atomes &fhaioe

groupes hydroxy, carboe

aminc, 1es groupes

d?acides sulfoniques, de sels dfacides sulfonigues,

d'acides carboxyligues

et de sels dlacides carboxylie

gues, de méme que les groupes alkyle, aryle, alcaryle

et aralkyle substitués,

De préférence, le platine ezt présent sous

forme de Pt4+, formant ainsi un complexe neutre avec
deux. coordinats hydroxy et deux coordimats halogénures.
Bien que des groupes R autres que 1llateme

d'hydrogéne ne soient nermalement pas preféreg, on peux
les utiliser et ils peuvent comprendre des groupes al-_-
kyle inférieurs tels que le groupe méthyle ou le groupe‘”
éthyle, ou un gmoupe solubilisant tel qutun’ mroupe S

et de leurs sels, par exemple,

‘dlacide sulfonique, Des groupes solubilisants tels que]_-
les groupes dlacides carboxyllques, d’ac1de sulfonlqucs.’

ies sels de sodium, de

potassium ou de lithium, sont parfbls appropriés comme '

une haute solublllté
Tout au 1ong de 1a

revendications du brevet brltanniqne précité 1'axprea-‘a ff
~sion "halogénoide" est utlx;Sce pour désigner un halo- |

substituants lorsque les condztxons cllniques ex1gent

specification et dns ’;;??
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: ram:.flée que 1'on peut ut:.l:.ser pour les groupes A et B,
  11 y a l'isopropylamne, l'mobutylam:.ne, l'isoamylamine Sy
o Z:jet 1e 2-aminahexane. R : - R

Loas

' complexe préparé et recristall:lsé comme décrit ci—

SRR om cons:.dére Que
. f3s-‘_‘ | ; :

“."i.génure (un chlorure, un bro:nure, un iodure ou un fluoru- :
‘_;"re) ou un pseudohaloguuure tel qu'un cyanure, un cyanate, e

" ‘i un th:.ocyanate ou un az:l.de.

?armi eo cam.-:coés a-.!-;nés aporoox-iés A chatne

Un composé particulxer rentrant daas lo cadre

o des revend:.cations du brevet bri.tannique 1.“%’?8@323 eat
: j_."“._,"celu;i. dans 1eqae1 les rad:.caux A et B de 1&, m-wle
: générale représentent tou.s deux 1'isopmpy1amime, tandis
. ‘-'-:_'que x et Y représentent tous deux un chlommm, S.e com- o
- plexe’ ‘aiusi ¢btenu &gant; ' dés 1ors, ‘le complexe de” <

c:.s-dichloro-trans-d:.hydroxy—bls(:.sopropylamme)plati- S |
ne(IV). Le procédé de préparation décrit dans' la spéci-

fication de ce brevet comprend les étapes consistant &

chauffer une. bouill:me “du complexe corfespondant de

c:us-diam:.nod:tchloroplatine(II) avec: une solut:.on de o
peroxyde d'hydrogéne, porter a l'ébu.ll:l.t:.on pendant 0,5
heure jvlu‘s_q_t‘x'é l'appar:.t:l.on d'une couleur jaune, refro:.d:n.r, ]

filtrer, 'iaver 1le I‘éS:Ldu avec de 1'eau et ‘de 1'éther,

pu:l.s sécher a 1'a:.r. On recristalhse le produit brnt

obtenu dans u.n mé.l.ange ae so.n.vanue cunsu.st“‘ '"‘"“- etr

de peroxyde d'hydrogéne, pu:.s’ on le séche sows vide. .
D! aprés les résultats de l'a.nalyse élément;aire I

. e o il -Ilnhnnnni--inn des rmns j.nfrarougeﬂ °t d" 1“

ERE Brvvv- L -—

criatallograph:.e radiograplu.que d'un seul cristal » »on ‘
lm. attribue 1a formule de. l'hydrate correspondant 1:1.\ S
Des travaux u.ltérieurs ont démontré que le y P

dessus ex:u.sta:i.t., en farb, sous fox-me d'un produit d'ad-'f_'. ;
d:i.tion avec: du peroxyde d'hydrogéne dmw un rapport ‘de ; L
2 molécules du. qmplexe pour une. molécula e By0, 5 ma\in:__‘.;","‘
la- préaence dn peraxyda d'hydmgéne

désavantageus_ du"point de' mé phnrmmlogique.

: ’vue d'élininez" l.e




‘lfrxablement echoue ‘par sulte de la décompos1tion du com=

nt 11eu a une perte des coordinats hydroxy.‘

'a présent, on a considéré qp'11

er et d'1soler le complexe
agu=u=d_~e sans i

d'hyd.rogéne ou d'autres g

jplexe donnan

 En couséquence, ‘jusqu

o “‘,j‘etalt impossible de prépar
'5  sous une forme pratiquemenn pupc,
"3quant1tes dccelables de. peroxyde

 lmolécu1es de solvatatlon. v ‘
’ A present, la- Demanderesse a trouvé qu

re préparé sous une forme

l

'aprés)}‘

— ;1ktout, 1e complexe pouvaxt ét
f10'35fprat1quement pure. ' g R ‘
e ' ‘En_ conséquence, sulvant 1'invention, on

.

dbtient un, com

- paaé de coordinatmon dw. platina sous une
wfforme pratiquemenb Ju,‘

pure et ayant 1a structure sulvante 3 ;e

Sy

3 R s Eﬁclf”’;l‘\\‘~ﬂﬂ cn(cu )A
G Le composé suivant la présente invantion est ;;j&ﬁ
ZO'LFQutlle pour 1e traxtement chlmlothérapeuﬁiqne du cancer ‘

L'invention englobe également un procédé de
*nn.dtnnAcomnosé’de; oo«dlnation dn pl&tine

‘:{Fﬁnégé‘at--_.
'Qsous une forme prat1quément purﬁ'et”possédant la struc-~'*”~‘"

.25ff3 t“”° suivante

 "3§} ;?‘

:Iceprocedé comprenant 133 étapes,consistant h faire
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L nouvelle composition qu1 peut étre isolée et caracbé-

20

| sat:.on:de 1'1nvention en se référant & 1'exemple de

. :n" n...rl-n nh’ nm_i- nnnﬂ-ﬂ-l 'htulmw—jm% nI -fnnnmm:'l )

 j rz.see" cett;e composlt:l.on étant également stable.

r:l.eure é 80°C, de préféren*e, J.nfér:l.eure é 50°C. L
' _ On a trouvé que l'utllmation de d:.u;éthyl- -A",‘ 3
acetamlde dans le. procédé de 1'invent10n en vue d'obte-".
nir ‘1e prodult d'addltlon :ur!;erméd:.aire 1:1 pemettait .
a‘-'cu.m.ner err::.cacemuu; ie peroxyae u-nyurogene .Lorsque';', s
des recristallisations d:Lrecbes effectuées ‘en’. utilisant
des solvants A unaga géneral ont échoué. Come on 1'a,,
:.ndiqué ci-dessus > 1'eau est inefficace ; .'ll en eat de
méme en ce qui conceme le méthanol, en dépit de l'im-
portant excés numerique de moléculea de solvant compa- ‘-‘
rat:.vement aux molécules de pemxyde‘-d!'hjdrc)gére wlors %
que l'on auralt da” s'attendre é ce que l'un ou l'autre'ii
de ces solvants so:.t appropm.é en ra:.son de leur pola- |
rité et de leuz- misc:.b:ml:.té avec le peroxyde d'hydro- -
géne. ,‘ _— ‘

Le pr-odu:it d'add:.t:l.on mtermédiaire 1:1 def.r.b

t:Lne(IV‘) avec le diméthylacétamde est. 1u:|.-m8me ‘une -

- on: décm.ra a présent des formes de réali- . .

préparat:.on’é‘ -aprés quiwse ra porte\(-a) a la""prépara-
t:.on du complexe brut de cis-ad:,chloro-trans- yd




‘est de 10;5 g (35%).
5 -Analyse élementaire

. ,;Calculé %
»Trouvé %

Ar.""_;r_;?que et/ou par chromatograp e"'ga focel
: ape = ' on :du pmchit bmt v.-obte-. >
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dthydrogéne, cette ébape étant suivie dlun séchage & une
atune dlenvipon 50°C sous vide, puis la filtration

températ
ge la solution de N, Nediméthylacétamide (ébape (b) ci="
gessus) i travers un lit de gel de silice {70=230 mail=
les)‘pour éliminer les espeéces de polynjdroxy—pl:tﬂme

éventuellement présenteseo
Les résultats analytiques pour la ceractéri-

cation du produit dladdition de peroxyde ad hjurOHene
~hnioue antérieure, de méme que p@Lr la

suivans la techniol

caractérisation du composé suwivant Liiuvonvaca o T
produit dtadditicn de N, N-diméthylacétamide gont décribs

cimapres et illustrés dans les dessins annexés dans leg=.

quels @
o~

la figure 1 est um cpectre dlabsorption des

rayons infrarouges d'un produit diaddition de peroxyde

d'hydrogéne suivant la technique antérieure ;
la figure 2 est un spectre d!absorption des

rayons infrarouges du nouveau produit diaddition de

diméthylacétamide 3

ia figure 3 est un spectre dtabsorption des
rouges du composé suivant 1tinvention ;
la figure 4 est un diagramae de diffraction

produit dtaddition de pero-

rayons infra

radiographique de poudre‘du
xyde d'hydrogéne suivant la technique antéricure ;3
la figure 5 est un diagramme de diffraction

radiographique de poudre du nouveau produit d!addition

de N,N-diméthylacétamide ;
la figure 6 est un diagramme de diffraction
que de poudre du composé suivant 1°1uvent10n,

la figure 7 représente des chgomatpgrammes

'de différents composés ;

1a figure 8 represente les résultats de
1tanalyse grav.lmétr:l.que thermique de .différex;i;s com.pq-‘ 7
sés ; : . ' I
la figure 9 est une vue stéréoscopique du

produit d'addztaon de N,thlméthylacétamide.
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Dans la description débaillés cimaprozs, on
Do

prépare le cis, trans,ciSu[PtC_z{ 1), {iP=t ) o] clest=

s=dire le composé suivani 1tinvention, cous forme do

charges individuelles 4, B, C aque lion mélange en=

lement ensemble pour obtenir unme charge

suite convenab
Les résultats analyticques sont les cude -

composite Xo
vants

Forme physicue : Poudre jaume (pour Soutes les cherges)o
. “U ’ }

Smectre diabsorption des rayons infrarouees : Voir

- Teneurs en impuretés :

Figures L=3o
Analyse élémentaire 3

Charge C H N ] CcL g
{#) {2) (33 (A (%) {B)
17,27 4,84 6,79 8,26 26,58 46,43
17,26 4,87 6,76 7,88 16,85 46347

O W >

17,17 4,80 6,76 7,80 16,86 46,45
X 17,13 4,81 6,78 7,75 16,81 46,45
4,82 6,70 7,65 16,95 46,65

Phéoriesl7,23
haute pression {dosage

Chromatographie liquide sous

en_masse) : Pureté (%)

Charge

A 97,31

B 100,17
C 97,63 -
X 08,27

-

Charge % en poids : N}Nbdiméthyl-
indice de peroxyde acétamide

A 0,05 | o (o,oé

B 0,03 (0,09“'
c 0,05 - f'o,xs
X 0,06 - 0,024

Teneur en humidité : (0,25% cn po:.ds (pour tola.tea las

charges) par analyse'thermogravimétrxque., |

‘ En se référant présent aux dcasins anne-";
les flgures 1, 2 et 3 montrent 1aa spectmaa d'ab-}g};

xés;
sorption des rayons lnfrarouges de d1fféren¢p cnmposés,_

“e
. !

B
3
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Lz caractéristicue la plus remarcucble chand les ¢4f
rents diagrammes diabsorpticn nette du proupe O dons
la' région de 2.53G0 c:n-l, ce aqui indigue que le procuilt
d?additicn de geroxyde dthydrogéne de la Gechnigue anw=
téricure, le nouveaun produit dladdition de 2y Hmdindthy le
acétamide et le composé suivant 1linventicn scus. Porms
pratiquement pure, sont tous des compomés pouvant Etre
caractérisés et isoclés séparément. En examinant les
figures 4; 5 et 6, on aboubit 3 ia méme conclusion,
lﬂévidence apparaissant, dans ce cas. dan= les dlapromm
mes de @irrraction radiograpnique de poudre, Dans
chague figure, on donne llangle 2 &, de mime que la
séparation des plans en ZLO

La figure 7 montre les auaniitds de M o He
diméthylacétamide prézembes dans les charges A, B, €
et L, ces quantités étant mesurées par chromatographie
gaz/liquide,
~ Pour un intervalle domné, une réponse Sem=
blable dans la charge A, B, C ou X comparativement &

ltétalon représenterait une concentration en N,N-dimé-
thylacétamide d’environ 1% en poids.

En figure 8 qui illustre les résultats de
1tanalyse gravxmétm.que thernique de dlfférents wmposeu s

les légendes ont les significations suivantes

La ligne 1 se rapporte 2 un compesé dlun produit dladdi-

tion de peroxyde dthydrogéne de la technique antérieure ;

la ligne 2 ge rapporte a un nouveaun conposé de produ:x.t

d'addition de NyN-diméthyl acétamide 5. ‘

la ligne 3 se rapporte 2 un comoosé su:.van't; l'mventiong
Pour fac:.llter la présentation, les tracés -

ont été déplaces a?bitra:.rement sur lﬁaxe des "% en '

poids", o '

‘ On constate que la lz.gne 1 indique une. plus

forte perte de poids & environ 160°C suite B 2a :.\ez'te '

de groupes trans-GH et de Hzo2 R tandis que ies Mgnes

2 et 3 indiquent pratiquement la méme perte de po:.ds

A cette température suite a la perte des grounes tran:s-
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O vniguement, Dams la

» - - ~
ligne 2, la seillie inclinéde
[+

jusdutd une température dienviren 15G°C repréconte la

nerte de Nam-diméthylacétamiéc, tandiz gue llon peut

exsuite constaber gue les composés reprécentds par les

lignes 2 et 3 zon% Pratiguesent identigues,
La vue stérécscopique de la Ffipure

tablie diaprés 1létude cristailographique'aux rayﬁﬁe bid

d’un seul cristal du procduit Jdladdition de N,ﬁadimééhylu'

Des essais entrepric en vue diisslcr un

9 a été

acétamide,
cristal wnique du cemmose nratmauewen* DED 5 4waﬂ$
fLnvéuvivn & partir d'um seul cristal dp produit dfade
dition de N,Nediméi hjlacetamlde ont abouti 2 une agglo
mération de microcristallites dont le dlagramme de

feat
Bl

-
WAWLOR ™Y ram, e

aiffraction radicgraphicue de mouﬂve est renménentd e

figure 6,

L
propylamine)Pt{IV} pratiquement pur peut &tre adminise—
tré pratiquement de la méme maniére que celle decrlfe
dans le brevet britannique 1,578,323 concerpapnt 1e PLO=

duit dladdition de perexyde d'hydrogéne de la technlque

e cis-dichioro=trans=dihydroxy=bis (iso=

antérieure,




W
1. Composé de coorchnation dn platine sous

forme prat:.quement pure, caracbérisé =n ce qu'il possé-"”

‘;de 1a structure su:!.vante

"sous v:Lde 2 une température inférieure & 50°C. S
‘ ‘4,.” Composit:.on carac'bérisée en ce qu'elle
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FIG. 7.

Bruxelles, le<3_septembre 1981«
_P. Pon, Soclété.dite : ‘ »
JOHNSON MATTHEY PUBLIC LIMITED COMPANY, ‘
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