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(57) Anotace:

Monohydrat kyseliny 1,2-diaminoethan-N,N.N° N-
-tetrakis (methylenfosfonové} strukturniho vzorce I se
pripravi tak, Ze se nejprve vysrazi 1,2-diaminoethan
dihydrochlorid sraZenim 1,2-diaminoethanu suchym
chlorovodikem v diisopropyletheru vysudenym pfed
pouzitim kovovym sodikem, srazenina se odsaje, pro-
myje diethyletherem a susf se 60 min. v evakuova-
ném exikitoru nad kyselinou sirovou, nace: se k 1
mol <¢erstvé vysrazeného 1,2-diaminoethan di-
hydrochloridu pfidaji 2 mol azeotropické kyseliny
chlorovodikové a 4,25 mol kyseliny orthofosforité,
smés se zahfeje na 100 az 110 °C do rozpusténi
srazeniny, a dile se za uvedené teploty po kapkach
pfida 4,5 mol formaldehydu ve formé 34 a’ 36%
roztoku a smés se po ptdani veskerého formaldehy-
du dale mich4 za uvedené teploty 60 min, poté se
reak¢ni smeés zchladf na 50 °C a &isti se opakovanou
extrakci s pentanolem, a po vy&isténi se produkt
{zoluje sraZenim reakéni smési v isopropanoclu a po

oddélenf sraZeniny a jejfm promytf methano-
lem se sraZenina susi nad kyselinou sfrovou za
tlaku 3 kPa po dobu 3 a2 5 dnif.
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Zpusob pfipravy monohydriatu kyseliny 1,2-diaminoethan-N,N,N’,N’-tetrakis-
(methylenfosfonové)

Obilast techniky

Vynilez se tyka technologického postupu pro pfipravu monohydratu kyseliny 1,2-
diaminoethan-N,N,N’ N’-tetrakis (methylen-fosfonové) [EDTMP.H,0].

Dosavadni stav techniky

Komplexy difosfonovych kyselin s techneciem-99m maji vysokou afinitu jak k
hydroxyapatitu, tak i k amorfnimu fosfore¢nanu vipenatému, které jsou hlavnimi slozkami
kostni struktury. Proto jsou tyto komplexy vyuzivany v nuklearni mediciné pro diagnostické
studie kostniho skeletu, a to zejména pro diagnostiku loziskovych procest v kostni tkdni a
sledovani regionalnich zmén obrazu kostniho mineralu pfi nddorovych, metabolickych a
degenerativnich procesech. Komplexy vSak nelze pouZzit pro radioterapii, nebot’ zadny ze
¢trnacti radioisotopi technecia nema pro tyto ucely vhodné vlastnosti. Nejblizsi homolog
technecia rhenium ma radioisotop vhodnych vlastnosti pro radioterapii, a to rhenium 186
['*Re-90.64 h, 1.07 Mev, B(77%), 0.934 MeV B(23%), 137 keV gama (9.2%)]. V
podminkach in vivo se viak rhenium uvoliiuje z komplexu oxidaci na rhenistan, coz vede k
rychlému vymyvéni radioaktivniho prvku z kosti a ke zvySené exkreci z organismu.
Vhodnéjsi radionuklidy pro terapii maji prvky ze tfeti podskupiny periodické soustavy, a to
vCetné€ kovi vzacnych zemin. Zvlasté vyhodné vlastnosti a snadnou pfipravu ma radionuklid
samaria 153 ['*’Sm-46.27 h, 0.805. MeV B(20%), 0.710 MeV B(49%), 0.640 MeV B(30%),
103 keV gama (29.8%)]. Bohuzel kovy Il podskupiny tvoii jako kationty M** s
difosfonovymi kyselinami natolik slabé komplexy, Ze v podminkich in vivo dojde k
vyvazani kationu M** z difosfonového komplexu a k jeho navizani na komplexotvorné
slozky krve, zejména na plasmaticky transferrin. Radionuklid se pak nekumuluje v kostnim
skeletu, ale je vyluCovan pfevazné hepatobilidrnim systémem. Tuto nevyhodu odstraiuji

-ligandy aminopolyfosfonovych kyselin, tvofici dostateéné pevné komplexy s trojmocnymi

kationty, které v podminkach in vivo odolavaji pasobeni transferrinu. Tyto ligandy je nutné
pripravit ve vysoke &istoté, aby bylo dosaZena co nejvyssi kumulace komplexu radionuklidu
v kostnim skeletu a soucasné rychla krevni clearance. S. Jurrison, D. Berning, Wei Jia, and
Dangshe Ma: "Coordination Compounds in Nuclear Medicine", Chem. Rev. 93, 1148,
(1993).

Nejjednodussim znamym postupem pro piipravu této latky je piima syntéza pomoci
Mannichova typu reakce. Reakce se provadi v silné kyselém vodném prostiedi podle
schematu:

110 °C, 60 min.
————> EDTMP
-4 H,O

HzN-CHz-CHz-NHz +4 CH: =0+4 H3P03

Moedritzer K., Irani R.: "The direct synthesis of alfa-aminomethylphosphonic acid.
Mannich-type reaction with orthophosphorous acid.” J. org. Chem. 31, 1603, (1966).

Na zdkladé uvedené reakce byly popsany technologické postupy, které pouzivaji az 100%
nadbytek formaldehydu a kyseliny orthofosforité, a pfesto v reakéni smési vedle
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polymemich produkti vznika jako vedlej$i produkt kyselina 1,2-diaminoethan-N-methyl-
N,N'N'-tris(methylenfosfonova), kterd se bé&inymi postupy, nap. krystalizaci neda od
EDTMP oddélit a jejiz komplexy maji jiné farmakologické viastnosti.

Podstata vynilezu

Nevyhody dosud uZivanych technologickych postupii odstrafiuje zpiisob pipravy
monohydratu  kyseliny 1,2  -diaminoethan-N,N,N',N'-tetrakis (methylenfosfonové)
[EDTMP.H,0] strukturniho vzorce I

H,O5P - |CH; |CH2 - POsH,
: ITCHz-CHg-IT H,O @M
H,O;P - CH, CH,; - POsH,

v Cistoté pro radiofarmacii, spodivajici v reakci smési derivatu diaminoalkanu, kyseliny
fosforité a kyseliny chlorovodikové s formaldehydem, jehoZ podstatou podle vynalezu je, ze
nejprve se pfipravi Cerstva srazenina 1,2- diaminoethan dihydrochloridu sraZenim 1,2-
diaminoethanu suchym chlorovodikem v diisopropyletheru, ktery byl pred pouzitim vysusen
kovovym sodikem, sraZenina se odsaje, promyje diethyletherem a su3i se 60 min v
evakuovaném exikatoru nad kyselinou sirovou, a poté se k | molu &erstvé vysrazeného 1,2-
diaminoethan dihydrochloridu pfidaji 2 moly azeotropické kyseliny chlorovodikové a 4,25
molu Kyseliny orthofosforité, smés se zahfeje na 100 az 110 °C do rozpusténi srazeniny a
dale se za uvedené teploty po kapkach pfida 4,5 molu formaldehydu ve formé 34 az 36%
roztoku a smés se po pridani veskerého formaldehydu dale micha za uvedené teploty 60
min, poté se reak&ni smés zchladi na 50 °C a ¢isti se opakovanou extrakei s pentanolem a po
vycisténi se produkt isoluje srazenim reakéni smési v isopropanolu a po oddéleni srazeniny
a jejim promyti methanolem se srazenina susi nad kyselinou sirovou za tlaku 3 kPa po dobu
3 az 5 dni.

Technologicky postup podle vynalezu pouziva presné odstupiiovaného nadbytku kyseliny
orthofosforecné a formaldehydu k 1,2-diaminoethan dihydrochloridu &erstvé srazenému v
diisopropyletheru. Molarni pomér reakénich slozek je udrzovan takto: 1,2-diaminoethan
dihydrochlorid/kys. chlorovodikova/kyselina orthofosforitda/formaldehyd = 1/2/4,25/4,5.
Necistoty, které v reakéni smési vzniknou i pfes uvedena opatfeni jsou nakonec odstranény
extrakci s n-pentanolem za zvysené teploty. Z vyCisténé reakéni smési je pak sraZenim v
isopropylalkoholu izolovan monohydrat - EDTMP.H,O, ktery je staly i pfi suseni ve vakuu
nad kyselinou sirovou.

Komplexy takto pfipravené EDTMP.H,0 s radionuklidy samaria 153, technecia 99m a india
111 se rychle kumuluji v kostnim skeletu krys. A. Laznitkova, M. Laznigek, F. Budsky, J.
Prokop, K. Kopicka: "Biodistribution of EDTMP Complexes with Tc-99m, In-111 and Sm-
153", Plzen. lék. Sborn., Suppl. 68, 1993:155-158.

Uplné farmakologické testovani a predklinické zkouSeni bylo provedeno s komplexem
samaria 153, ktery ma nejvyhodné&j3i vlastnosti pro pouziti v radioterapii. DosaZené
vysledky byly predloZeny v fijnu 1993 Komisi pro nova radiofarmaka, kterd na r. 1994
povolila 1. fazi klinického zkouseni. Na zakladé vysledkd 1. fize Klinického zkouseni pak
Komise v kvétnu 1994 schvalila i provedeni 2. faze Klinického zkouseni.
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Prehled obrazkii na vykrese

Na pfilozeném vykrese je znazoména zavislost kumulace komplexi EDTMP.H,O s
radionuklidy na ¢ase v kostnim skeletu krys.

Ptiklady provedeni vynilezu

Priklad |

1 mol 1,2-diaminoethanu byl rozpustén v 600 ml diisopropyletheru vysuseného kovovym
sodikem a roztok byl probublavan suchym chlorovodikem tak dlouho, az se prestala tvofit
srazenina. Vznikla objemnd bila sraZenina byla odsata a promyta suchym diethyletherem.
SraZenina 1,2-diaminoethan dihydrochloridu pak byla sufena 60 min v evakuovaném
exikatoru nad kys. sirovou. -

Do 500 ml trojhrdlé baiiky (opatfené michadlem, zpétnym chladidem, teplomérem a
délickou) bylo navazeno 200 mmol 1,2-diaminoethan dihydrochloridu a p¥idano 400 mmol
azeotropické kyseliny chlorovodikové, ktera byla ptipravena destilaci v kiemenné aparatufe.
Ke smési bylo dale ptidino 850 mmol pevné kyseliny orthofosforité, jejiz obsah byl
stanoven alkalimetrickou titraci. Smés byla pozvolna zahtéta za stalého michani na 110 °C,
aZ doslo k jejimu rozpusténi. Potom bylo za této teploty a po kapkach béhem 30 min
pfidano 900 mmol formaldehydu ve formé 34 az 36% roztoku, presna koncentrace roztoku
formaldehydu byla uréena jodometrickou titraci. Po piidani veskerého formaldehydu byla
smés michana za vy3e uvedenych podminek jesté 60 min.

Reakeni smés pak byla ochlazena na 50 °C a ke smési bylo ptidano 80 ml n-pentylalkoholu
a smés byla michana 20 min. Po 20 min byla smés bez ochlazeni pfevedena do délicky a
faze byly rozdéleny. Tato operace pak byla zopakovana. Takto extrakci vy¢isténa reakéni
smés se tenkym proudem nebo po kapkich vlije do 500 ml bezvodého isopropanolu
zahréatého na 60 °C za stilého michéani. Vznikla bila sraZenina, ktera byla odsata a promyta .
methanolem. Produkt byl susen 72 h ve vakuovém exikatoru za tlaku 3 kPa nad 95%

* kyselinou sirovou. Vyslednym produktem je monohydrat EDTMP.H,0.

Priklad 2

Zavislost kumulace komplexit EDTMP.H,O s radionuklidy na &ase v kostnim skeletu krys
Je zndzomnéna na piilozeném vykrese, na kterém na ose X je ¢as v hodinach, na ose Y jsou
procenta kumulace radioaktivity vztazena na celkové podanou radioaktivitu. Kfivka 1
znazoriiuje kumulaci komplexu samaria 153 (Sm-EDTMP), ktivka 2 komplexu india 111
(In-EDTMP) a kfivka 3 komplexu technecia 99m (Tc-EDTMP).

Elementarni analyza:

Obsah prvku C H - N P
%
Vypoéteno 15.86 4.88 6.17 27.30
Nalezeno 15.92 5.10 6.16 27.02
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Infraervena spektra (KBr tableta):

2616,2297 cm™ T (PO-H), 1685 cm™ o(PO-H), 1437,1459 cm™ o(CHs), 1207 cm™ (C-N),
1119 cm™'/ (P-0), 1015,957 cm™'f (C-P-O).

'H-NMR spektra (sodna siil D,O):
3.776 bs, 4H(CH,N), 3.488 bd, 8H (J=12.0 Hz, P-CH,-N)
EDTMP.H,O byla ztitrovana jako Sestisytna kyselina s dvéma inflexnimi body p¥i pH=4,0

(3 ekvivalenty) a pti pH=8,8 (6 ekvivalentil). Dva protony jsou koordinovany k dusikovym
atomim (zwitterion structure).

Primyslova vyuzitelnost

Monohydrat kyseliny 1,2-diaminoethan-N,N N' N'-tetrakis (methylenfosfonové)
[EDTMP.H,0], ptipraveny zpisobem podle vynalezu, je pouzitelny k ptipravé komplexii s
vhodnymi radionuklidy a tyto komplexy pak k paliativni analgetické 1é¢bé disseminace
zhoubnych tumoru do kostniho skeletu.

PATENTOVE NAROKY

Zpusob pripravy monohydritu kyseliny 1,2-diaminoethan-N,N,N',N'-tetrakis(methylen-
fosfonové) [EDTMP.H,0] strukturniho vzorce |

H,O5P - ?Hg ?Hz - PO;H,
II\I-CHZ-CHz-I\II H,O
H,OsP - CH, CH,; - PO;H,

()

v Cistot& pro radiofarmacii, spodivajici v reakci smési derivatu diaminoalkanu, kyseliny
fosforité a kyseliny chlorovodikové s formaldehydem, vyznaéujici se tim, Ze
se nejprve pfipravi Cerstvd srazenina 1,2- diaminoethan dihydrochloridu sraZenim 1,2-
diaminoethanu suchym chiorovodikem v diisopropyletheru, ktery byl pted pouzitim vysusen
kovovym sodikem, sraZenina se odsaje, promyje diethyletherem a su$i se 60 min v
evakuovaném exikatoru nad kyselinou sirovou, nacez se k 1 mol &erstvé vysrazeného 1,2-
diaminoethan dihydrochloridu pfidaji 2 mol azeotropické kyseliny chlorovodikové a 4,25
mol kyseliny orthofosforité, smés se zahfeje na 100 az 110 °C do rozpusiténi sraZeniny a
dale se za uvedené teploty po kapkach pfida 4,5 mol formaldehydu ve formé 34 az 36%
roztoku a smés se po pfidani veskerého formaldehydu dile micha za uvedené teploty 60
min, poté se reakéni smés zchladi na 50 °C a &isti se opakovanou extrakci s pentanolem a po
vy€isténi'se produkt izoluje srazenim reakéni smési v isopropanolu a po oddéleni srazeniny
a jejim promyti methanolem se sraZenina susi nad kyselinou sirovou za tlaku 3 kPa po dobu

'3 az5 dni.

Konec dokumentu
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