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ABREVIATURAS

Cis-PDD  diclorodiamin platino (IT)
A N~{(3,7~dimetil-6-octen-11}~2~pirid.., metano amina
A, N-(3,7-dimetil-6-octen-il)-2-piridin etano amina
Ay N-(3,7~dimatil-6-octen~il)-4-morfolin etano amina
Ag N-(3, 7-dimetil-6 ~octen-il)etano diamina
As. N,N(bis-(3, 7~dimetil-6-octen~il)) etano diamina
Ag N.,N(bis_(3,7-dimetil-6-octen-il) propano diamina

A7 N=(3,7-dimetil-6-octen-il)propanc diamina

M PdCly gis—dicloro N -(3,7—dtmetil-8-§cten-ﬂ)—2-—piﬁdm metano amina
paladio (1)

Az2PdCly cis-;dicloro N.-(S,7-d1mef£l-6-octen-i!)-Z—pmdm etano amiﬁa A
paladio (1)

A3PdCl2 cis-dicloro N-(3,7-dimetil~6~octen=il}~4~morfolin etano amina

- paladio (II)

A4Pdclé " cis—dgcloro N~-(3, 7-dimetil-6~ octen~il) eteno diamina paladio (1)

AgPdCly cis~dicloro N,N(bis-(3, 7-dimetil-6-octen-il) etanoc.diamina
paladio (1)

'AgPdCl, cis-dicloro N,N{(bis~(3,7-dimetil~6~octen~-1l) propano diamina
paladio (I

A,PdCl; cis-dicloro N-(3,7-dimetil-6~octen~il) propano dismina paladio (II)

AIPtCly cis-dicloro N-{(3, 7~dimetil ~6~octen~il)~2~piridin meiano amina
_ platino (ID
AzPiClz cis-dicloro N-(3, 7-dimetil~6~octen-il}~2~ piridin etanc amina

platino (i)



A4PtCl, cis-dicloro N-(3,7-dimetil -6-octen-il)~-4-morfolin etano amina
platino (If)
A4PtCl; cis—dicloro N-(3,7-dimet{l-6-octen~{]) etano diamina platino (I1)
AgPtCly cis-dicloro N, N(bis-(3, 7-dimetil~-6~octen=-il) etano diamina
‘ platino (II)
AgPtClz cis-dicloro N, N(bis-(3,7-dimetil-6-octen~il) propano diamina
platino (11)

A7PtCly cis-dicloro N-(3,7~-dimetil-6~octen~il)propano diamina platino (II)

En Etilendiamina
Mal malonato

PINH, propil amina
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INTRODU CCION

Dado que el presente trabajo fue la sintesis qufmica de los complejos -
coordinados de platino, que podrian ser usados como medicamentos antineopl§
sicos, resulta de interés resumir los aspectos més importantes de los avances
alcanzados en la quimioterapia del céncer.

La quimioterapia, en amplios terminos es la bisqueda, investigacién y-
aplicacién de compuestos qufmicos, para el control de procesos infecciosos = -
por inhibicién o destruccién de org}anismos patégenos o células anormales (4,5,
6).

La quimioterapia del céncer es un campo de investigacién desde hace -
30 aflos y durante este tiempo se han prolgado alrededox:‘ de 300 000 compuestos
de los cuales pocos han sido compuestos inorgénicos. Esto se debe al ugo de—

s antibiSticos (en 10s ultimos afios la administracién de antibi6ticos combing_
da con agentes alquilantes han dado un buen resultado en la cura del capcer [63)]
y a que la atencién de la investigacién se centréd durante afios en agentes tera-
pedticos orgénicos (7).

Los agentes quimioterapéuticos antineoplésicos son agentes capaces de
dafar las células malignas y en menor proporcién al organismo; como dichos f4r -
macos son venenos celulares tambien se les denomina ‘agentes citotéxicos y ¢o
mo su propiedad fundamental es la de inhibir el crecimients de los tumoreé ma-
lignos, por analogfa con los f&rmacos bacteriostéticos, se les llamé citostbéti -
cos.,

Los férmacos usados pai'a el tratamiento del céncer se clasifican en dos
‘- grupos :

a) Los que actusn solamente sobre dete,mimada fase del ciclo mitdtico=-
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tes del ciclo) como los agent.es alquilantes y los anﬁbidticos (fig. 1).

Segin el mecanismo de accidn de dichos f8rmacos (1) se han propues-
to los siguientes grupos (tabla 1).

1) Agentes alquilantes o radiomiméticos (por su accidn semejante a la
de las radiaciones {onizantes), como la alquilacidn se realiza en el &cido de
soxiribonucieico {2, 8), se impide la réplica del mismo y por lo tanto la mitg
sis, base de la reproduccién celﬁlar, en la cual tiene lugar la divisidn de los
cromosomas, por lo que se les llama miméticos o agentes antimitéticos, como
ejemplo estan la clorometina y la tiotepa.

2) El segundo grupo comesponde a las sustancias denominadas antime
tabolitos (mercaptopurina y fluorouracilo) llamados también antagonistas me-
tabdlicos o inhibidores anflogos; actuan por un mecanisme de sustitucidn de
analogfa quimica que impide la sintesisde las bases pdricas vy pirimidinicas~
o su utilizacidn en la biosintesis de los 4cidos nucleicos.

3) El tercer grupo éonesponde a los antibiéticos antineoplésicos (bleg,
micina y dactinomicina); la mayoria de ellos actuan inhibiendo la sfntesis del
&cido ribonucleico a partir del Scido desoxirribonucleico .

4) El cuarto grupo corresponde a clertos aléaloxdes vegetales que inhi
ben directamente la sfhtesis del dcido desoxirmibonucleico (vimblastina y vin
cristina). |

5) El quinto grupo son los cdmpuestos de intercalacién que debido a_
su geometrfa molecular, se pueden introducir entre el DNA, ya que son com
puestos planos y esto facilita su insercidn (anaranjado de acridina v actinimi
cina D).

6) El sexto grupo cormresponde a ci§rtos complejos de coordinacién cuyo

mecanismo de accidn parecido a la de los sgentes alquilantes perc en este ca



TABLA 1. Farmacos antineopldsicos o citotdxicos

FARMACO GRUPO ESTRUCTURA QUIMICA
Clormetina Alquilantes CH3N(CH2CH2C[)2
ZHC\N\‘ /CHZ
Tiotepa Alquilantes 2HC ‘/ CH2
/N
HC—CH,
R
/‘t :N
N
Mercaptopurma Antimetabolitos ‘ @ 1
R‘ _SHHzo
H
o , N_,O
Fluorouracilo Antimetabolitos f \’EH
. RN
o
R= —F

Vimblastina




FARMACO GRUPO ESTRUCTURA QUIMICA
Vincristina Alcaloides © ‘
Mitomicina

Cis-diclorodia=~

minoplatino (11)

Antibidtico

Cdrhpuesto de

Coordinacldn

C NHg
| "\pt / |
ci/ \NHB |
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so se forman enlaces de coordinacién inhibiendo asf la replicacidn del &cido
desoximibonucleico (cis-diclorodiaminplatino (i) ).

De este dktimo grupo los complejos de platino son una clase de agen-
tes antineoplasicos activos en animales y en el hombre. El cis~diclorodiamin
platino (II) (cis~PDD), es el f&rmaco antineoplésico m4s intensamente inves-
tigado ya que ha resultado activo frente a una gran variedad de carcinomas en
el hombre (1,2,7,8). La toxicidad limita la d&sis ya que causa dafio a los ti-—
bulos ;enales pero la hidratacidn del pacie;te y el uso de diuréticos osméti~--
cos han disminuide este efecto, lo‘que ha permitido que se pueda aumentar la
ddsis, incrementando la respuesta terapéutiéa. -

La combinacidn de otros agentes antineoplésicos con los éomplejos de
platino ha permitido obtener respuestas‘ significativas en una gran variedad de
carcinomas lo que permite vislumbrar la importancia de estos complejos como-
agentes antineopl&sicos. El mecanismo de accidn de estos fArmacos no es muy
claro, aunque se ha propuesto que actuan como los agentes alquilantes forman_
do enlaces de coordinacién con el &cido desoximbonucleico, lo cual Lméide su
réplica y no permite la mitosis. (2,7,8) -

Hasta ahora solo los co'mplejos cuadrado piano vy octaddricos de plati-
no con una gran variedad de ligantes inorg8nicos y orgénicos, han demostra-—
do una marcada actividad como agentes antineoplésicos en estudios con anima
les. (17,18) |

El primer f&rmaco de platino, el cis~diclorodiaminplatine (II) (2) ha ==~
mostrado una gran actividad en el tratamiento de varios tumc;res, particul armen
te los de origen'genitou;inaﬂo. El f&rmaco ha sido aprobado para su uso médi-

co por la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA) en los Estados Unidos de

Norteamérica vy por e! Dapartamento da Salud y . Seguridad Soclal (DHSS) en el-



-
Reino Unido.

Actualmente se siguen sintetizando nuevos complejos de platino, con
el objeto de encontrar complejos mé&s activos que el cis~diclorodiaminplatino_

{I1), con mayor especificidad y que presenten menor toxicidad.
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FUNDAMENTO DE LA ELECCION DEL TEMA

En el afio de 1965 Rosenberg pasd una corriente eléctrica sobre un cal
do nutritivo que contenia E. éoli , Presentando 1nh1bic16n en la divisién celu -
lar v aumento de tamafo de las bacterias, después de cinco aflos de estudio ~
ésto lo condujo a determinar que quien causd el ferlxémeno observade no fue la
corriente eléctrica, sino pequeflas cantidades de complejos de platino del ti -
po cis-({PtClg . (NH3)n) (2-n) provenientes de (PtCls)z" {en donde n vade 2 a 4)
que se formo por diselucién del electrodo de platino en el proceso electrolitico
(9) .

Basé&ndose en el descubrimiento hecho por Rosenberg, se determind la~
distribucidn del complejo cis-PDD en E. coli, usando 191p para hacer 1a sin~
tesis del complejo (3,28). La presencia de bacterias con crecimiento filamen -
toso durante el estudio de distribucién del complejo, sugirfo la presencia de -
dos diferentes mecanismos de accién. El primer mecanismo mdicé que el Pt se
asocia con metabolitos intermediarios y &cidos nucleicos, asf como con pro—-
tetnas citoplasméiticas. Esta hipdtesis reQela que el complejo de platino pene
tra la pared celular y subsecuentemente empieza a enlazarse con metabolitos
mtermediérios . Para comprobar esta hipétesis se e:.cperimento_ con bacterias -

gram positivo como BR.cereusg y S. aureus . Estas bacterias presentaban un cre

cimiento filamentoso con especies cargadas del complejo cis~PDD y esto indi
cabé que el complejo penetraba la pared celular y se enlazaba a metabolitos~
(2) . Esto correlaciona la actividad antitumoral con la velocidad de sintesis de
ADN, RNA y protefnas.

El sequndo mecanismo plantea la hipStesis de una accidn paracida a-

la de algunos antibidticos como la penicilina que inhibe la sfntesis de la pa-

red celular con lo que ge produce el alargamiento de la bacteria (2).
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La propiedad de bloquear la divisidn celular, pero no el crecimiento ~
celular, sugirié que estos compuestos podién ser probados como agentes anti
tumor debido a que otros agentes antineopl&sicos conocidos como los agentes
alquilantes (mostazas nitrogenadas) causaban un alargamiento y lisis en bac-
terias lisogénicas.

Poco después se encontré que el compuesto més activo era el cis-di-
clorodiaminplatino (II), ya que la forma "cis" es mucho més activa que la for
ma “"trans” y ademé&s que los complejos de Pt (II) son m4s activos que los de
Pt (IV) {2,8) v algunas estructuras anélogas son potentes agentes antitumor--
contra el sarcoma 180 y la Leucemia L 1210 en ratén (6).

Un gran ndmero de c;mplejos de platino (II) tipo cuadrado plano han =
sido seléccionados por su actividad antitumor y de estos resultados ha emer
gido la relacidn estructura~actividad in vive. Una gran variedad de sistemas ~
tumora@es demuestran resultadog que indican que esos comple_jos son agen=-—=
tes antineoplésricos de amplio espectro. Los tiempos de retencién y dish-ibt_x___
cién de los complejos de platino en los animales y el hombre estan empezan
do a conocerse. Los sitios de las lesiones pﬁmarlas en las células que pro___
ducen la destruccidn del tumor se relaciona con el ADN nuclear (3). - | |

En general las pruebas in vitro se interpretan en términos de que los-
complejos de platino se combinan de diferentes formas con el &cido nucleico
y sus constituyentes. Los efectos colateréles en animales y el hombre causan
dafios en los tdbulos renales, el epitelio gastro-intestinal y mé&dula ésea; con‘.
el dafio renal se limita la ddsis en el hombre, sin embargq recientemenfe sg =
ha encontrado que la hidratacién del paciente y el uso de diuréticos osmSti~ ‘
‘cos tales como el D-manitol, hace decrecer la to;dcif:lad renal con lo que se~

puede ‘aumentar la désis y obtener mejores resultados terapéuticos. EsStos re
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sultados nos indican que el primer f4rmaco de platino {(cis-PDD) est8 resultando
de gran valor en la quimioterapia.

RELACION ESTRUCTURA~ACTIVIDAD PARA LOS COMPLEJOS DE Pt

a) Naturaleza de los grupos salientes.

Se ha pensado que los complejos del tipo (PtAzxz) (donde A es el ligan—-
te neutro o ligante acarreador v puede ser amina primaria, secundaria, etc.; X-
es el ligante aniénico o grupo saliente) reacciona in vivo por pérdida de los --=
grupos ligantes X ¥ no de los Mgantes A (los grupos aminos son desplazados ba
jo condiciones especiales (2} ). Un estudio de los efectos de los grupos X en -
el cis-PDD sobre sus propledades antineoplésicas, establecieron la relacién -

entre la estructura o naturaleza de los grupos salientes y su actividad antitumor.

TABLA 2. Cambios en la actividad del cis—-(Pt(NH3),X3) variando X en el Sarcoma *

180
. X Dosis Respuesta Nivel Téxico T/C
mg/Kq : mg/Kg

NOg~ 6-12 - .7 54
H20 2-20 - : 5«
a- 0.2-20 + .9 1
Br~ s-‘zo - + 15 30
- 10-25 - . 25 110
SCN- 5-100 - 50 70
NO,”  5-100 - 100 99

* Altamente téxico

T/C Para los tumores s_611dos la cantidad de inhibicién es medida por compara-

cién de los pesos de los tumores tratados y sin tratar (contml); Los valo~-
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res menores de 50 son generalmente considerados significativos. (2)

Las velocidades de sustitucién de los grupos X indican el siguiente or-
den de reactividad (2) :

SIS S D e o

Cuando el grupo X es un grupo muy 18bil {(que puede ser sustituido facjl
mente) tal como el i6n nitrato, el complejo se hidroliza r&pidamente y solo mues

tra actividad en solucién salina. Esto probablemente se deba a que la formacién

de especies cloradas ( gracias a la hidrélisis) sean las responsables de la acti

vidad antineoplé&sica {fig. 2},

== {Pten(Hztm)z)z

PtenCla) = (Pten (Hp0O)}C1) ¢
( 2 ' K=2.76 ' K=0.013¢
{a) . ) (B) ' {(C)
PK.- 7.4 PK.~5.8
{Pten{OH)Cl) (?ten(OH)Hzo) —— ‘ 2 (PTen(ORH) 2)

(E) F)y pr.-7.6 - - (H)
ApH.- 7.4 | @y . A B C E - F H
Plasma 103mM 37.3 1 0.00134 1 .0.053 0,033
Citoplasma 4 mM 1.45 1 1.45 1 1.38 0.86

Fig. 2 . Hidrélisis del cis~ dicloroetilendiaminplatino {II) en el
organismo humano (2)

Los ligantes anionfcos fuertemente enlazados al metal, tales como SCN™
y NOz~ dan compuestos activos, pero su toxicidad no disminuye. Se ha visto =—
que los compuestos mé&s activos como agentes antitumorales, contienen lgen—-
tes de labili‘dad intermedia tales como C17, Br™ y I™; con los iones cloro los o
compuestos son méas efectivos (los iones cléfo son un buen grupe saliente que=-

tiene la ventaja de ser compatible con el organismo) como agentes antitumor —-
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que con los ifones Br y I”. Aunque también son m&s tdxicos.

Se han preparado y estudiado complejos con mezclas de ligantes sa ~
lientes monodentados del tipo PtA2XX* en donde X#X' y se ha observado que-
estos complejos son menos activos y presentan mayor toxicidad que los com
puestos originales, donde se tienen los dos ligantes X {guales (8).

Cuando tenemos ligantes anionfcos bidentados (dicarboxilatos) es ne
cesario hacer modiftcaciones a lo antes dicho para explicar la actividad in ~
vivo . Por ejemplo mientras que todos los grupos salientes cis-monodentados
tales como Cl'; Br~, NO3~, etc., son ripidamente intercambiados en solu=«
¢tén, los grupos bidentades no se intercambian (2).

Estos compuestos son relativamente inertes a la sustitucién y es en~
toncaes necesario postular un mecanismo que reemplace la hipdtesis de la la-~

' bilidad de los grupos salientes. Se han propuesto dos posibles explicaciones
v son la ruptura por oxidacién no espeéﬁica de los enlaces C~C o ruptura en__
zim&tica de los enlaces Pt~Q o C~C. Sin embargo se necesitan m&s estudios
para relacionar las propiedades antitumorales de los complejos de Pt {II) que~

presenten en su estructura ligantes dicarboxilatos (8). (tabla 3)

EFECTO :rmis

Es muy importante en los complejos de simetrig cua;llrado plano, se -
prasenta cuahdo un grupo lxganté labiliza al grupo en posicién "trans” con ~-
respecto a ¢}, ejerctendo una fuerza orientadora Trans (efecto trans) facili~-
tando la sustitucidn del ligante labilizado. La preparacién de los complejos_
isémeros de dlclomdiamin‘platmo i) constituyen un ejemplo clésico (8). (fig.

3)1
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TABLA 3. Cambios en la actividad del (Pt(NH3)2X2) variando ligantes

.dicarboxilatos en X

¥ .~Dicarboxilato Dosts Respuests Dosis T/C Dosis

mg/kg Téxica mg/kg
mg/kg
Sarcoma 180 ’
-2, .

JIxalato 5-20 + 16-20 9 15

Malonato 16-60 + 35 7 30

Metilmalonato - 10-80 + 65 7 60

Etilmalonato - 30-80 + 80 17 70-80

Igﬂido 1,1Ciclo-

butandicarbexilico 2 20-160° + 150 18 120

Hldroximalonato-z 10-40 - a0 52 '30-40

ADI/PC6_celulas plasmiticas

Malonato 1-320 + 225 18.5 12,2

Hidroximalonato - 2-1500  + 150 4.9  30.6

Benzilmalonato > _ 1-isoo' e 150 / 81.1




2- e -1 - '
cl a Ja o] a a
N7 N N S
/P‘\ - NH; /Pt\ NH, Pt\
a al -a Nit cl -a- - NH3/ N,
NHj3 NHj 2+ NHj Ccl + NH3 Ccl

Fig. 3 .‘smtesxs de los tsémeros del diclorodiaminplatino (II)

Una vez que los ligantes han sido clasificados con respecto a su ca-
pacidéd para orientar a "trans” es posible emplear esta informacién parala -
sintesis de compﬁestos. Un orden aproximado del decrecimiento del efecto -

trans de los ligantes es:

Cz'd> N0> cc> c\:> ‘ R3S> R3P> R3As> H> SCN(NH),
CH5> scm‘> N02_> 1"> Br~ > Acx"> Py > NH3> OH'> H,0
donde R es alquilo o I.

En base al prtr.xcipio de efecto trans, un cambio en la naturaleza de la
amina en posicidn trans a los iones cloro influird en la naturaleza del enla~
ce Pt=-Cl, lo que producird un ca:ﬁbio en la cinética de los complejos de pla=-
tino. Este cambio puede provocar que el complejo sea menos téxico y su ac-
tividad antitumoral se incrementa (tabla 4) (8,41, 49)

Esta mfc‘vrmacidn'se emplea actualmente para pmyéctar la preparacién

de compuestos de platino (II) y para predecir su comportamiento cinético.

/ .
— N Pt
N \}73 NHj NHj o \Ha
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TABLA 4. La influencia de la naturaleza de la amina sobre la actividad antitu-

moral de los cis-complejos no idnicos de platino (II) en el plasmacitoma AD]/

PC6 (8)
Amina LDgq mg/kg BDQO mg/kg T1
NH3 13.0 1.6 8.1
C .
HaNH, 18.5 18.5 1.0
[ONH
56.5 2.6 21.7
OH 140 10.8 13.1
DfNHz , 56.5 2.8 24.6
' <>‘NH2
. 67 6 11
Q‘NHz 480 2.4 200
ONHZ 3200 12 267
NH,- -
@i _ 8 2.4 20.4
H3G NH, R X
HiC NH2 S
LDg, Dosis letal éincuenta"

EDgy Dosis efectiva noventa

LDsg




16~
b) Naturaleza del Ligante Acarreador (ligante neutro)

Mientras as esperado que los grupos X (grupos salientes) puedan de~
terminar la reactividad general de los complejos cis<—platino (I1), se ha obseg;
vado casi siempre que los grupos no l&biles tienen 1nﬁuencia sobre las pro—
piedades de los complejos en la quimioterapia. En forma general se ha encon
trado que la naturaleza del ligante acarreador ( no 14bil) tiene un efecto prima
rio sobre la actividad terapéutica (tablas § y 6). La actividad quimioterapduti

ca de los ligantes N-4tomo donador decrecen a lo largo de la sigujente serie:

NH:> RNH2> R2NH> R3N (R. - grupo alquilo)

Con el aumento de tamafio de la amina { excepto n-C‘;HgNHZ) y 1; sus
titucidn de sus &tomos de hidrdgeno por grupos alquilo u otros grupos funcio-
nales, la actividad de los complejos decrece. Se encontrd que la sustitucién
de los hidrdgenos permite la estabilizacidn del complejo farmaco receptor ( -
entendiendose el complejo-DNA), yva que los enlaces de hidrégeno interaccig -
nan antre log ligantes amino y los receptores bioldgicos (2).

¢) Solubilidad

La mayorfa de los complejos cis~diclorodiaminplatino (II) son muy po
co solubles en zgua y se necesita que presenten una gran solubilidad para -
su uso en inyecciones intravenosas {debido a la toxicidad que presentan es-
‘tos compuestos al tejido epitéhal y gastrointestinal, la via de administra ---
cldn utilizada es 1a intravenosa). Es por esto que la investigacién se ha diri=
gido hacia la sfntesis de complejos activos solubles (tabla 7) . Un incremen-
to da la solubilidad de los cqmplejos se puede obtener de la siguiente forma-

. (1) Remplazando los 10n§s Cl” por iones carboxilato cfclicos, por ejemplo ma

lonato y sus derivados; (2) Por introduccitn de grupos, hidrofflicos en los li-
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TABLA 5. Cambios en la actividad del cls-(PtAZCJZ) variando el ligante A (2)

A Dosis Respuesta Dosis T/C Dosis
mg/Kg téxica mg/Kg

Sarcoma 180

Amonie 4-15 ° + 9 3 8
Metilamina 10-30 . 12-20 14 14
Dimetilamina 30-150 100 25 80
Etilamina | 3-50 + 40 14 40
Dietilamina 15-60 + 60 75 60
Iso~propilamina 20-60 + 50 ' 94 30
Fenilamina 10-50 . 50 33 10-20

ADI/PC 6 Tumor de células plasm&ticas

Dosis Respuesta I‘DSO "~ IDgg ’ TI
Amonio 0.1-40 + 13 1.6 8.1
Metilamina _ 18.5  18.5 1.0
dc¥o~pmpu amina  1-80 : + 57 2.3 ‘24.6
Ciclo-butilamina 6~750 + - 90 2.9 31.0
Ciclo-pentilamina 1-3200 + 3200 12 267
Ciclo - hexilamina 1-3200 + - 625 18 35

Ciclo-heptilamina 5-625 + 625 2.4 235
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TABLA 6. Cambios en la actividad del (PtACl,) variando A (2)
A Dosis Respuesta Dosis T/C Dosis
mg/kg Toéxica Mg/kg
Sarcoma 180
Etilendiamina 2-32 . + 16 27 12
N-dfdetilenetilendiamina 7.5-20 x 10-15 51 ‘ 15
N, N-Dimetiletilendiamina 20-80 * 25-35 26 30
N, N-Dietilenetilendiamina 0.5-5 5 53 4
N, N~di-(3-propil)etilendiamina 1-100 >100 37 100
N, N,N'-trimetilendiamina  1-100 >100 30 25
N, N,N’ -trietilenetildiamina 20-100 100 62 30
1, 2-propilendiamina 5-20 * 8-12 62 12
1,3-proptlendiamina 8-30 b4 10-15 58 12
4,5-dimetil-o-fenilendiamina 1-100 >ioo 37 50
1,2 -Ciclohexandiamna 10-300 t 20-35 62 10-30
2,2’ -bipiridil 1-15 15 60 10
1,10-fenantrolina 10-30 ~15 60 10
ADI/PC6 celulas plasmjticas
LD, IDg, T
| l.2-dlaminoc;glohexano 0.3-4(_) 141 2.1 6.9
4,5-dimetil-o-fenilendiamina 12-1500 680 <12 >s56.7
etilendfamina 18 <12 DL
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gantes; (3} Por el uso de ligantes &cidos debilmente enlazados; (4) Por el
uso de complejos de Platino (IV). El remplazo de 2 CI™ por (mal)z" , en -
los complejos F’tAC:lz en donde A representa 8l 1,2 diaminociclohexano u_
otras diéminas, incrementa la solubilidad por un factor de 5«10 (tabla 8)

La introduccién de un sustituyente orgénico ( C;Hg) disminuye la
solubilidad de los complejos de Pt {II) y 1a introduccién de un grupo hidro
filico la incrementa, La actividad antitumor ha sido comparada con solu -
bilidades lipfdicas de los compuestos {(esto se relaciond con la permeabi_
1idad de las membranas a los complejos debido a su caracter lipoproteico)
Para este propdsito la solubilidad de los complejos se determinan en l-og
tanol o clomférmo por métodos extremadamente sengibles, stn embargo ~
el hecho de que un complejo sea muy soluble no significa gque sea muy ac
tivo (tabla 8). En conclusién existen muchas dificultades para predecir -
acerca de la actividad de los complejos en base & sus coeficientes de ~~
particién entre fases acuosas y no acuosas (8). ‘

i) Efecto de la Carga |

La carga de los complejos metSlicos parece jugar un papel muy im |
po’rtante en la actividad antitumoral. Los complejos de platino con aminas
monodentadas pueden existif en una gran variedad de estequiometrfas y ti
pos de carga, como ejemplo estan : (PtA4)2+; (PtABX)*; (i’thzxz) y (PtAX3)
pero 'se ha observado que sdlo los complejos neutros poseen actividad an

tineoplésica (2). |

La explicaci6n de este fenémeno parece ser bioffsica y perece eg_
tar relacibﬁadé al transporte de férmgcos a trw(és de la memﬁrmu celular
© a la gran eficiencia con la cual las moléculas éargacias (l1as cusles ge~

neralmente son solubles en agua) son eliminadas del cuerpo. Es claro si
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TABLA 7. La {nfluencia de los ligantes actdos y.sustttuyentes sobre la solu-
bilidad de los complejos en agua a temperatura ambiente (L.~ 1,2~

diaminociclohexano). (2)

COMPLEJOS © SOLUBILIDAD ( ¢/100 m1 H,0) .
(PtEnCl,) | 0.08 "
PtEnmal) 1.00
(PtEn(C,H 5' mal)) 0.10
(PeLC1,) , ‘ 0.10
{PtL mal) ' i 0.5
(PtL(OH mal)) o LS
(PL(NH,C1)5) B ¥ )
(PE(NH ), mat)) B 0.0
(Pt (NHj), (CHy mal)) ST O 0.2s
{Pt (NH3), (C,Hg mal)) . 0.59
(Pt ﬁso-PrNHZ)zclz) ' . ‘ ‘ , 6.10 :

(Pt (Lso~PrNH ), mal) ' 3.50
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TABLA 8. Comparacidn de las solubilidades de los complejos del tipo (PtL’XZ)

y {ptL’ 'x2) donde L.-1,2-diaminociclohexano y L’’.~ O-fenilendia

mina y su actividad antitumoral {tumor L-1210).

¥ en complejo Solubilidad a M%
[+ Z
(PLL X2) 25 'C,.mg/ml

BrCH,C00~ 1 200

2-
}so, 3 100
§ mat?” 0.5 23
cY” 0.1 18

+Xen complejo Solubilidad a ILT %

(PLL” X)) 25.°C, mg/ml . '

2~ - : R
150, ‘5 100
no3” 5 48
BICH,GO0™ 5 )
3 ma1?” 0.25 23

M.~ es el porcentaje de actividad de los coxhpleio‘s

M-

LDsg x ILTopt .

iDgg =x 100

ILT .~ es el incremento éptimo del tiempo de vida y se expresa en porcen

taje.

IDgg .- es la dosis para matar al 99.9 % de las celulas tumorales:
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firmacos potentes muy solubles en agua; necesitardn altas ddsis para ser efec
tivos y esto se ha comprobado con una serie de dervados de malonato coording
dos de platino (2).

En base a los estudios realizados se ha podido observar que los comple
jos de platino deben presentar clertas caracteristicas estructurales que les con
fieran la actividad antineo;':lésica {fig. 4). Entre las caracteristicas observadas
se encuentran

| . 1) Los complejos deban ser neutros (aunque debido a la actividad biold
gica estos pueden presentar carga despuds de intercambiar él ligante in vivo).

2) Los complejos deben intercambiar algu'no de sus ligantes anidnicos-
répidamente.

3) La geometria de los complejos puede ser cuadrado plano u octaédri-
ca. w |

4) Se requiefen dos grupos sallentes (X) cis-monodentado ( o un biden_
tado).

$) La velocidad de intercambio de los grupos salientes deben ajustar
se ala velocidad de intercambto de los‘ cloros . St larvelocidad de intercam-~-
bio es muy répida como oéurre con el anélogo de paladio (fig.3-1), con una -
velocidad de 105 no se presenta la actividad antitumoral.

6) Los grupos salientes (X) deben estar a una distancia entre <f de ~
aproximadamente 3.3 A® (debido a las interacciones del complejo con los gru
pos amino expuestos del &ctdo nucleiéo) .

.7} Que los ligantes trans a los grupos sallentes presenten enlaces -~ |
fuertas al metal, por ejerﬁplo lags aminas, las cuales so’n relativamehte iner--

tes a la sustitucidn.
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De acuerdo a los anteriores caracteristicas estructurales en lo futuro -

| Cl
= NH; NH, cl
N/
/Pt\ | Pt\
Cl NHg NH, cL.
0, ct
(2)
/NHz | N 0
H ¢t \ / \c::o
Pt Pt ’
/ .
'\NHz - NH, . 0
@ | @)

Fig. 4. Formulas estructurales de algunos complejos antitumorales de platino; .
1) Cis-diclorodiaminplatino (II); 2) Cis~tetraclorodiaminplatino (IV)

3) Dicloroetilendiaminplatino {II) ~° 4) Oxalatodiaminplatino (II)

los fénnacos antineoplésicos {complejos de platino) deben ajustarse a los éi-
guiant213 criterios ; '

1) Alta solubilidad {para la administracién intravenosa)

2) Menor toxicidad renal ‘

3) Y que provoquen menos n.auseas y vémitos {(aunque esto parece ser -

modificado por el tetrahjdrocannabinol dado en forma oral, parenteral o fuman-
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do mariguana (27).

Para obtener una mejor penetracién de la barrera hematoenceféllca por -
parte de estos compuestos hay que formular complejos que tengan una cinética
de reaccién o de hidrélisis muy lenta ya que el f&rmaco debido a su bioquimica
en el organismo presenta especies cargadas lo que dificulta el paso por la ba~
mera.

De acuerdo a lo anterior se espera que los compuestos sintetizados en
este trabajo presenten las siguientes céracteristicas :

1) Una menor toxicidad debido al uso de radicales terpénicos, que sean
més compatibles con el organismo y se eliminen con mayor facilidad.

2) Que elférmaco presente una mayor especificidad en su accién quimio
terapéunéa.

3) En los complejos obtenidos hay una buena solubilidad en disolventes
no polares por 1o que se puede suponer, que prasentan una buena liposolubilidad
pero no se tiene buena hidrosolubilidad, sin embarge se puede lograr si se pre~

paran los derivados con malonato.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque el complejo cis-diclorodiaminplatino (II), ya se esté& usando como
férmaco antineopldsico en el tratamiento de los cédnceres genitourinarios, toda—
via se siguen investigando y sintetizando nuevos complejos de platino que pudi__;
ran presentar menor toxicidad y una mayor actividad o una mayor especificidad -
para determinados tumores malignos (1,2).

En este trabajo solo se plantea la sfntesis de los complejos de platino, -
va que desafortunadamente en México no ha sido posible encontrar un grupo de-
investigacién que pueda realizar los estudios farmacelégicos correspondientes, ~

por lo tanto, la investigacidén farmacolégica se realizar§ en una Institucién de -~

Investigacién en los Estados Unidos de Norteamérica.

OBJETIVO

El objetivo da este trabajo es la sintesis y caracterizacién quimica de ~
complejos de platino y paladio,' cuyos gnipos acarreadores (diaminas) presenten
radicales org4nicos no polares, de origen natural (radicales terpénicos; . Lo que
les pémittré u‘na mayor absorcién en el organismo y aumento en ‘su actividad -

antineoplésica . Este dltimo punto no se podré compmbér aqui en México.

HIPOTESIS

' Se pretende la sintesis qufmica de nuevos complejos de pala&lo y platino
con grupos acarreadores {diaminas) con radicales organlcosb no polares de origen
natufal {radicales terpénicos). Probablemente esto les confiera una mayor absor .

cidn en el tracto gastrointestinal y un gumanto en su actividad antineopl&sica.
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PARTE EXPERIMENTAL
A) Aparatos :-
Los espectros de RMN proténica se realizaron utilizando cloroformo deu-
terado, en un aparato Perkin-Elmer R-24 a 60 MHz y en un aparato Varian FT-80 A
a 80 MHZ.
Los espectros de Infrarrojo fuercon realizados, utilizando KBr para hacer -
llas pastillas y en Nujol con ventanas de Csl, en un aparato Perkin-Elmer, mode -
lo 682 y en un aparato Perkin-Elmer modelo 283 B.
los 4espectms de Maéas sé realizaron en un aparato Hewlett-Packard 5985
Ba70 eV,
La Conductimetr{a Moiar de los complejos se determiné en un aparate Bec_!_é
‘man modelo RC~20. ' : : ‘
El punto do fusidn de los complejos se determino en un aparato Fisher- =
Johns,
B) Los Reactivos 3
Los disolventes utilizados se purificaron seqdn el método desecrito por
Perrin (26). -
Se utilizd la sal PACly de Ventron Divisi;oﬁ of Thiokol Corp. para la sfate
sis de la sal dicloro bis benzonitrilo de paladio (‘II) (23).
La sal de paladio utilizada fue la de tetracloropaladato (LI} de potasio de
Ventron Division of Thiokal Corp. sin purificacidn previa.
) La sal de platino utilizada para preparar la sal de dicloro bis benzonitri
lo ds platino (If) fue cloruro de platino {II) (PtClz), de Ventron Division of Thio—
kal Corp. sin purificar (23) . 7

Las aminas utilizadas para la sfntesis de las aminas terpénicas fuersn ~



27
de grade técnico y provienen de la casa Aldrich Chemical Co. y se usaron sin
purificacién previa,
El aldeh{do (citronelal) utilizado fue grado tdcnico y proviene de Intg;'
nacinal Flavors and Fragances (México) S. A. de C. V. y purificado, por des;

tilacidn (63 ©C/15 mm de Hg).



ESQUEMA 1. Sintesis General de los Complefos de Paladio y

Platino
T +
-~ T NH N H —
| H o ~H;0 =N N
N
NaBHg
KMCls
o |
(PCNRMCl,
. [
NH N 2KClL NH N
/ o
M 2 ICN
VRN
Cl cL

By .

M=—— Pd o Pt




ESQUEMA 1. Continuacidn

2 o+ NHCHIaNH, _ HY
| H —H,0 =1 N=
nN=20 3 , /l\
NaBHg
N

c M=——Pd o Pt
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PREPARACION GENERAL DE LAS AMINAS

En un matraz redondo de 500 ml, se adiciond 300 ml de Tolueno anhidro
y purificado. Se afiadit 0.0209 moles de la amina y 0.0209 moles del citronelal
(3,7 dimetil-6- octenal) v 3 ml de 4cido acético glacial como catalizador. La -
mezcla se puso a reflujar por tres horas y al cabo de ese tiempo se evapors el
disolvente casi a sequedad, se procedid a hacer reaccionar el residuo con Bo =
rohidruro de sodio, (NaBH,) en metanol, dejandolo reflujar durante § hora, la ~
solucidn resultante caliente, se le adicioné hielo para enfriar la reaceidn v des
componer el exceso de Borohtdruro.

Se evapord el metanol, y se extrajo la amina con eter, el cual fue eva_
porado . Una vez obtenida la amina se purificd por dos metodos :
1) Se deéﬂiaxon a prosidén reducida, obtéméndo se un lfquido transparente (ami_
nas 1,2,3,4,5). El rendimiento promadio de estos compuestos es del 65 % «—m
pués se polimérlzan cuando se calientan para destilarlos,
2) Se purificardn por el método &ctdo~base descrito por Perrin (50) las aminas~
6y 7 (tablas 6 y 7). Ya que al intentar purificarlas por destilacién se polimeriz

zaron totalmente. (17, 18, 19,20, 21, 22, 23)
PREPARACION DE LOS COMPLEJOS DE PALADIO

Preparacién del complejo A;PdClz

La reaccidn se reallz8 en acetona (200 ml), se disolvid la amina 1 (1~
mmol) ¥ se le adicton6 la sal de paladio (KaPdCly) 0.001 mol disuelta en la mi
nima cantidad de agua, se deja agitando hasta el cambio de color de la soly=-
cién y la presencia de un precipitadoe (A1PdCl;). Se recristalizé de una mezcla
de acetona-hexano y se obtuvo un polvo de color amarillo~verdoso. Su punto -

de descomposicién es de 180 °C y el rendimiento obtenido fue del 50 %.
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Preparacién del Compiejo A,PdCly

1a reaccidn se realizé en acetona {200 m}), se uso 0.001 mol de la ami-
na 2 y 0.001 mol de tetracloropaladato (IT} de potasio, La sal de paladio se adi
ciond en la minima cantidad de agua y se deja agitando hasta el cambic de co~~
lor de la solucién. Se evapord la acetona y como el producto es un lfquido, se -
le adicioné diclorometano~metanol-hexano para cristalizar el producto. Se deja
cristalizar por tres dias a 2°c y se obtiene un polvo de color emarillo claro, Su
punto de descomposicién es de 200 ©C y su rendimiento fue del 47 %,

Preparacién del Complejo A,PdCly

La reaccidn se realizd en una mezcla acetona-~etanol (10:1), donde se di
solvié 0 ;001 mol de la amina 3 y se puso a reaccionar con la sal tétracloropal_a_
dato (II) de potasio (0.001 mol) disuelta en la‘minima cantidad de agua. Sede =
j6 agitando hasta la aparicién de un precipitado (A3PdCl,). Se £11tr6 y se lavd -
con hexano. El producto es un polvo de color verde-amarillo, cuyo punto de das

" composicién es de 210 °C y su rendimiento es del 60 %

Preparacién del Complejo A4PdCl,

La reaccidn se realizé en una mezcla de acetona~etanol (10:1), donde-
se disolvid 0.001 mol de la amina ‘4 v se a&icioné 0.001 mol del tetracloropala_
dato (I1) de potasio en la minima c;antidad de asgua. Se déjd agitando hasta la -~
’apariéldn de un precipitado. Se filtrd y se lavé con hexanho. El broducto se re~
cristalizo de una mezcla acetona-hexano y 'es un polvo de color amarillo, cﬁyo
punto de descomposicién es de 220 °C y su rendimiento es de 40v % .

Preparacién del Compleio AsPdCl2

La reaccién se realizé en acetato de etilo a 60 ©C hasta que el paladio
empezd a reducirse (el polvo es de color negro) inmediatamente seAfﬂtnS Vv s@=~

svapord el acetato de etilo. Se trato el residuo con una mezcla acetona-hex;:s
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no para cristalizar el producto. Se pusieron a reaccionar 0.081 mol de (a amina
S y 0.001 mol de la sal dicloro bis benzonitrilo de paladio (I} (24), Se obtuvo -

un polvo de color rojizo cuyo punto de fusidn es de 85 0C vy sa rendimiento 50 %

Preparacién del Complejo Ag EdCl,

En un matraz redondo se pusieron 0.001 mol de dicloro bis benzonitrilo_
de paladio ({1} v 0.001 mol de la amina 6, se disolvieron en acetona (50 ml} -—
més 2 ml de etanol. La mezcla de reaccidn se dejé en agitacidn y calentamien_
to a 50 ©C hasta el cambio de color de la solucidn. La reaccidn tiene marcado -
olor a benzonitrilo. Se disolvid el residuo en metanol y se afadio gota a gota ha
xano para que precipitard el complejo. Se filtrdy se lavd con hexano. Se abtuvo
un polvo de color rojizo cuyo punto de fusién es de 75 QC' y el rendimiento fue -

del 45 %.

Preparacidn del Complejo A7PdCl,

A la solucién conteniendo 164 mg (0.0005 mol) de tekadoro#aladato ()
de potasio en una mezcla de agua-metanol (25:1) se le adiciona la amina 7 como
sal (clorhidrito). La solucién se calentd hasta S50 oS¢ Y se mantuvo asf, y a es-~
t8 femperatura se le adiciond gota a gota una somcmn que contenfa 0 9¢g (0 0~
22 mol) de hidrdxido de sodio disueltos en 30 ml' de agua. Se adiciond hidréxi—-
do hasta pH 5 y se mantuvo constante una vez que se llegd a2 ese pH. Aparecg__
un precipitado el cusl se filtrd. El producto se disolvio en acetona y se le adi
ciond hesano goia a gota para cristalizarle . Se obtuvo un poivo cristalino de

color rojlzo cuyo punto de fusidn es de 109 Oc y su rendimiento as del 45 % .
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Preparacidn del Dicloro bis Benzonitrilo de Paladio (IT)

Se prepard, de acuerdo a como est& descrito en la literatura (25). En un
matraz redondo de 50 ml se disolvieron ! 090 g (0 006 mol) de cloruro de pala
dio (1) en un pequefio volumen de benzonitrilo, sproximadamente 20 ml, se ca_
lento a una temperatura de 100 9¢. La solucién fue filtrada y enfriada produ~—
clendose un precipitado, que fue separado por filtracién El sclido obtenido se
coloco en un desecador con cloruro de calcio, secando al vacio & uns presién =~

de aproximadamente 10 mm de Hg, el rendimiento fue del 80 % .
PREPARACION DE LOS COMPLEJOS DE PLATINO

Preparacion del Complejo A1PtCl,

El complejo se prepard colocando S0 ml de tolueno en un matraz‘redon_
do al que se le agrego 50 mg (0,130 mmol) de 'diclom_ bis benzonit:ﬂo de p.lat}_
no (I1) con 31 mg (0.130 mmol) de la amina A,. La mezcla se calentd a reflujo
por 12 hrs, hasta el cambio de color de la solucidn, lo que indica el térmmino- :
de la reaccién. Se eveapors el disolvente en el rotavapor ¥ ge lavs el residuo-
con hexano para eliminar el benzonitrilo. El complejo se cristalizé de una ma_g‘
cla acetona-hexano, obteniéndose un rendimiento del 33 % de un polvo de ~
color amarillo, cuyo punto de descomposicién es de 220 °c.

Prepatacidn del Complejo A,PtCl,

El cémplejo se prepar utilizando 50 ml de tolueno colocados en un ma
traz redondo junto con S0 mg {0 130 ingnol) de la amina Ay. La mezcla ge calen
t6 a reflujo por 10 hrs, hasta el cambip de color de la solucién, io que fndica
el t&rmino de la reaccién. Se evapors el disolvents en el rotavapor y se lave - ‘

el residuo con hexano para eliminar el benzonitrilo . El complajo s oristalizé ’
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de una mezcla diclommetanb-metanol, obteniendose un polvo amarillo de pun-
to de fusién de 70 °C y cuyo rendimiento fué del 35 %,

Preparacién del Complejo A3PtCl,

El complejo se prepand colocando 50 ml de tolueno en un matraz redon_
do de 50 ml al que se agregd 50 mg (0130 mmol) de dicloro bis benzonitrilo Pla
tino (II) con 34 mg (0.130 mmol) de la amina Az. La mezcla se calentd a reflu~
jo por tres hrs., hasta el cambio de colqr de la solucidn, lo que indica el tér-
mino de la reaccién. Se evapord el disolvente en el rotavapor vy se lavé el re=
siduo con hexano para eliminar el benzonitrilo. El complejo se cristalizé de -
una mezcla acetona-hexano, obtenigndose un polvo de color rojizo, de punto
de fusién de 105 °C y el rendimiento fué del 40 %,

Preparacién del Complejo A4PtCl,

El complejo se prepard utilizando 50 ml de tolueno como disolvente co_
locado en un matraz redondo junto con 50 mg (0.130 mmol) de dicloro bis benzo
nitrilo platino (II) con 25.85 mg (0.130 mmol) de la amina A4. La mezcla se -
calentd a reflujo por dos hrs., hasta el cambio de color de la solucidn, lo que
indica el término de la reaccién . Se evapord el disolvente en el rotavapory -
se lavé el residuo con hexano para eliminar el be.nzonitrilo. El complejo se ==
cristalizé de una mezcla de acetona-hexano, obtenlér;dose un polvo cafd, de-
punto de descomposicién de 170 OC y un rendimiento del 45 %.

Preparacién del Complejo AgPtCl,

El camplejo se prepard en 50 ml de tolueno. Se puso en un matraz re--
dondo 50 mg (0.130 mmol) de dicloro bis benzonitrilo platine (II) con 43 .80 mg
(0.130 mmol) de la amina Ag. La mazcla se calentd a reflujo por 14 hrs., has_
ta el cambio de color de la solucidn lo que indica el término de la reaccién. -

Se evapord el disolvente en el rotavapor vy se lavd el residuo con hexano para-
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eliminar el benzonitrilo. El complejo se cristalizd de una mezcla de acetona-
hexano, obteniéndose un polvec de color café de punto de fusidn de 65 °C y el
rendimiento fué del 38 %.

Preparacidn del Complejo AgPtCly

El complejo se prepard utilizando 50 ml de tolueno colocados en un ma
traz redondo, al que se le agregarén 50 mg (0.130 mmol) de dicloro bis benzo-
nitrilo platino (II) con 45.32 mg (0.130 mmol) de 1a amina 6. La mezcla se ca~
lentd areflujd por 15 hrs., hasta el cambio de color de la solucidn, lo que in-
dica el término de la reaccidn. Se evapord el disolvente en el rotavapor y se la
vé el residuo con hexano para eliminar el benzonitrilo, El complejo se cristali-
zé de una mezcla acetona-hexano, obteniéndose un polve de color café obscu-

ro, de punto de fusién de 85 0C y con un rendimiento del 35 %.

Preparacidén del Complejo A7§t_clz

' En un matraz redondo se colocaron 50 mg (0.130 mmol) de dicloro bis -
benzonitrilo platino (II) con 27.63 mg k(O .130 mmol) de la amina 7 y 50 ml de to
lueno, la mezcla se calentd a reflujo por 24 hrs., hasta el cambio de colory - -
la formacién de un precipitado de color café obscuro, lo que indica el t&rmino-
de la reaccidn. Se evapord el disolvente en el rotavapor y se lgvd el residuo -
con hexano bara eliminar el benzonitrilo. El complejo se cristalizé de una mez
cla acetona-hexano, obteniendose un polvo de color café obscuro con un pun- '

to de fusién de 84 °C y el rendimiento del 28 %.
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RESULTADOS OBTENIDOS DE LA PARTE EXPERIMENTAL



TABLA 13. Diaminas con Radicsles Terpénicos

Nombre y estructura Simbolo PM pto. eb.
- presidn
(mm Hg)
N ,
N-(3,7-dimetil -6 ~0ctenil) -2 ~piridin
metano amina
NH(CH)z"[@ Ay 254.57 95/15
N-@3,7-dimetil-6rocten~il) -2 ~piridin
etano diamina
/ \
NHCH2)-N \__/o
2 i
N—i(3, 7-dimetil-6~octen-il)~4 —morfolm : -
etano amina A, - 268 110/15
NH(CHy )y —NH,
N~(3, 7-dimetil-6-octen-tl) etano ' ¥
- diamina. A 198 45/15



TABLA 13. Continuacién -

Nombre y estructura Simbolo PM pto. eb
presién
{(mm Hg)

NH(CH,)>—NH ' Ag 336 32/3

N,N-(bis-{3, 7-dimetil-6-octen-il))
etan® diamina

NH(CHz)g NH AG 350 , ac/b;:se ‘

N,N-{bis(3,7~-dimetil-6+octen=il))

propano diamina

NHCHa)3NH; “ . A, 212 ac/base

N-(3, 7-dimetil -6 -octen~i1) propano

diamina



TABLA 14 . Complejos de Pd (II) que contienen diaminas con radicales

terpénicos
COMPLEJOS COLOR p.f. p. desc. A .
(0C) (°c) ( ohm' cm® mol)
PP’dClZ amarillo 180 0.739
ApPdCly amarillo | 200 7.399
AzPdClz Amaritlo limén - z2lo 35,7
PgPACE, caté 220 14.3
AgPdCl, café-amarillo 98 ) 17
APACl;  café-rojizo s 100
A,PdCl, rofo | 109 15.6

/\M Conductividad Molar

* Se determinaron en N, N dimetil formamida a 23 °C



TABLA 15, Complejos de Pt (11) que contienen diaminas con radicales

terpénicos
COMPLE]JOS COLOR p.f. p.desc. A— Mo
(°c) e (omh! emt mol})

R, PtCl, verde 220 0.710
AZPtCLZ .naranja 70 1.316
A,PtCly rojo-naranja 105 1,171
I\4PtCIZ café claro 170 0.909
AgPtCl, rojo 65 0.669
AgPECly café 85 0.823

A PCly café obscuro 84 0.784

M

Conductividad Molar

* ge determinarénen zcetona a 23 °C

-
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS
Ligantes :

a) Espectros de Masas

Los espectros de masas de las diaminas dieron los siguientes datos :

Para la diamina uno se observé un incremento de dos unidades del peso
molecular con respecto al 16n padre. La diamina dos presenta un incremento de
cuatro unidades de peso molecular con referencia al i6n padre; en 1la diamina -
de tres el i8n padre concuerda con el peso molecular del compuesto.

La diamina cuatro no dio informacién su espectro debido a polimeriza~-
cidn del compuesto con el calor, sin embargo su espectro de infrarrojo (fig. 7} .

presenta las bandas caracterfsticas para este compuesto al igual que su espec

tro de RMN~H que da tedas las sefiales correspondientes a esta diamina,

La diamina cinco si presenta ién padre y concuerda con el peso molecu
'lar esperado; en la diamina seis su espectro de masas no da informacién ya ~
que el compuesto se polimeriza con el calor, pero su espectro de infrarrojo y-
resonancia magnética nuclear (fig. 9) presentan todas las bandas v sefiales -
esperadas para este compuesto; la diamina siete presenta un i6n padre con una
diferencia de dos unidades m8s con referencia al peso molecular esperado.

b) Egspectros de Infrarrojo :

‘ Las diaminas obtenidas son enlistadas en la tabla 13. En los espectros
de infrarrojo se observan absorciones, en la regidn caracterfstica de la vibra-
cidn longitudinal N-H, alrededor de 3450-3150 cm"l, presenténdose como una
banda ancha, esto se puede deber a la combinacién de las bandas caracterfsti -
cas de las aminas primarias N~H de alargamiento y acortamiento entre 3500 -~

3000 cm~} . Tambien estan presentes las bandas correspondientes a las vibra-
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ciones de flexién N-H en la‘regién de 1675~1500 cm'l . En el caso de la aminea

tres que presenta un anillo de morfolina en 1a molécula, est4 presente tambien

una banda de alargamiento C-O a 1120 em™L,

Las diaminas tambien presentan la banda caracterfstica de la vibracién
C=C a 1670~-1630 cm"l, asf como la banda de los alquenos trisustituidos, en-
la regidn de 840-730 cm-l aunque en algunos de los espectros se presentan un
poco m&s abajo de estd regién, aproximadamente a 760 cm™1 vy la otra a 840 em *

En las diaminas 1 v 2 se observan las bandas de alargamiento C~H a —

2872-2962 cm™! alifatico y 3008 cm™!

gamfentoanular C-C, C-N a 1430-1600 cm™! v las bandas de flexidn C-H fue_

ra del plano a 703-748 em™~!

para los anillos de piridina.

Como se puede observar (figs. 4,5,6,7,8,3 y 10) no presentan las a~
minas bandas de iminas ni tampoco de aldehfdo, por lo que se pude decir que
no hay mezclas de materias primas y que la reduccidn se llevo a cabo comple

tamente (tabla 16).

¢) Espectros de Resonancia Magnética Nuclear :

Los espectros de RMN-H de las diaminas presentan las sefiales carac
terfsticas a los hidrSgenos de los metilo (0.9-1 .7 ppm) y de los metilenosg —
alif&ticos a 2.2-2".75 ppm y las sefiales que con;esponden a las aminas secun
darias de 1.7-3.5 ppm, las seitales pertenecientes al hidrégeno de la doble~
ligadura trisustituida. Esta seflal se puede tomar como la huella de identifica
cién del compuesto ya que es una sefial triple caracteribtica.

Sin embargo en la amina cinco y en la amina siete esta seflal es com,
plicada. Pero al observar los espectros , se pueden apreciar las sefiales ca=~
racterfsticas de los gem~dimetilos unidos a la doble ligadura trisustituida a_

1.65y 1.75 ppm, ademas los espectros de infrarrojo presentan la banda ca-

aromé&tico, asf como las bandas de alar ‘

1
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1

racteristica de alqueno trisustituido a 760 cm vy no se observan bandas extra

flas en estos compuestos.

En los espectros de masas de estas diaminas se puede ver que para la
diamina cinco hay una sefial que concuerda con el ién molecular y en el de la~
diamina siete el 16n padre presenta dos unidades més del peso molecular espe
rado (tabla 17).

Complejos de Paladio (II)

a) Espectros de Infrarmmoio :

Los complejos de Paladio ({I) son enlistados en la tabla 14. Para estos
complejos se observan las bandas caracterfsticas conespondientés a la unidn_
Pd~N que se presenta a 516-450 em~! .sin embargo estas bandas son anchas y
débtles.y no de intensidad media como se podrfa esperar para los complejos —-
del tipo (PdenClz). gsw probablemente se debe a que las diaminas estan susti
tuidasr‘por un radical muy largo y esto disminuye de intensidad las bandas. Pd-
N (fenémeno que ha sido descrito por Chatt J.(31); Adams D.M. (32) y Naekamo_
to K. (33).

Las seflsles correspondientes a la unién Pd=Cl { en el isémero “cis'; se

1 y en el {sémero "trans” una banda

presentan dos bandas alrededor de 320 cm™
en la misma regién (34) ), en la regién de 350300 cm™~! estan presentes en es
tos compuestos en forma de una banda ancha con hombros y no cbmo las ban-~
das separadas en complejos del tipo cis~(PdenCly). Esta banda se podrfa con~
fundir, con un complejo "trans" pero, la banda de este no es ancha. La expli-
cacidn de que se presente una sola banda con hombrog en estos sistemas pro -

bablemente se deba a que los sustituyentes presentes en las diaminas afectan

la seflal de la vibracidn Pd=Cl, posiblemente combindndose o sobreponiendose '
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esta de tal manera que se observa una seiial ancha con varios componentes -
(hombros) (tabla 18).
b) Espectros de Resonancia Magnetica Nuclear
Debido a la insolubilidad que presentan los complejos en los disolven
tes deuterados de uso comdn, no se pudieron obtener los espectros de RMN-H
de estos compuestos.

¢) Conductimetria :

Se determind la conductimetrfa molar a estos compuestos para saber «
st eran electrolitos o no electrolitos, ya que es muy importante que los com -
" plejos no presenten carga para facilitar su absorcidn. Los valores obtentdos-
de la medicién de la conductimetrfa molar de los complejos indican que son
no electrolitos (26) (tabla 18).
Complejos de Platino (I)

a) Espectros de Infrarrojo:

Los complejos de Platino (IT) son enlistados en la tabla 15. Para es -
tos complejos se observan las bandas correspondientes a los de la unidn Pt«

N que se presenta a 450-545 em™1

. Estas bandas también se presentan como
bandas anchas y débiles y no de intensidad media; como se podriéd suponer
para complejbs del tipo (PtenCly). Estc_o se debe a ios sustituyentes presen--
tes en las diaminas en forma similar a la de los complejos de Pd.

Las bandas pertenecientes a la unién Pt-Cl (el {sémero *"cis" presen~
ta dos bandas y el isémero "trans" una banda (34) ) en la regién de 282-330_
em™1, s presentan como una banda ancha con hombros en forma similar al -

cazo de los cognplelos de Paladio.

b) Espectros de Resonancia Magnética Nuclear :
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Los espectros de RMN~H no se pudieron obtener debido a la insolubili
dad de los complejos en los disolventes deutex;ados de uso comdn.
c) Conductimetrfa
La conductimetrfa molar de los complejos se midid paia determinar si
eran especies cargadas o no ya que esto influye en la absorcién del compues_
to en el organismo. Los valores obtenidos de la medicién de la conductimetria

molar de los complejos indican que no son electolitos (26).



TABLA 16 . Bandas caracter{sticas que presentan ias aminas en el Infrarrojo

 AMINAS NH(en"))  NH(em™Y C-Hlem ) - Cem™))  c=clem™l) c-0-Clem™))

{aromético) -
A 3320 1575 - 3060 . 1600 16 70
3020
Ay " 3320 1570 3060 1590 1670
3020
A3 a3z , 1670 1120
Ay 3350 1620 | 1670
As 3s - | , 1600 1670
Ag 3300 1670
A; 330 . 1575 1650



'AMINAS  C=Clppm)  NH(ppm) CHy(ppm) CHa(ppm)  CHy(ppm) CHz(pPm)
anillo aromético
Ay 5.08 1.92 1.6 2.7 7.25
1.7 7.6
0.9 8.5
A, 5.09 1.8 0.9 2.5 7.25
' 1.6 7.6
1.7 8.5
A 5.09  interferidc 0.9 2.5 2,7
1.6 3.65
1.7
Ay 5.10 2.25 0.9 2
, 3.5 1.6 2.7
1.7
_As 4.75 2.56 0.9 2.6
1.6 2,75
- 1,7
r
Ag 5.10 312 0.9 2.4
' 1.6 2.6
1.7
Ay 4.8 2.4 0.9
IIG
1.7 v



TABLA 18, Bendas caracter{sticas que presentan los complejos de Pd (I1) en IR

COMPLE]O N-H (cm~}) c=cem™)) c-o0-clem=l) N-Pd(em-1) _ci-pd(em-1)
 ApdCY, 3160 1650 420 330
- , 3100 485 320
AgPdCl, - 3260 1660 : 450 330
3125 - . , 325
A,PdCI, 3150 1620 1120 450 330
' 320
A4PACly 3121 1650 : 440 330
' ‘ . 315
299
AgPdCl, 3120 1650 440 330
. o 3zs
AgPdCly 3180 1650 ' : 450 320
v 310
290
~ B,PdCI, 3200 1620 460 325
; : 3lo

290



TABL A 19, Bandas caractar{sticas que presentan los complejos de Pt (II) en IR

COMPLEJO _ N~H{cm-1) C‘-‘-C(cm'l) C;—O—C(cm-l) N-Pt (cm™~1) Cl-pt (cm~1)
A1PLCY, 3340 1650 545 330
’ 3140 : 430 282
240
AzPtCl, 3260 1650 450 330
, 3200 . 310
A,PtCl, 3320 1650 1110 440 320
, 3160 - - 310
AgPC, 3310 1640 SR 550 325
3180 . , 320
AgPtCly 3350 . 1650 o - 550 320
3180 S 310
AgPtcl, 3350 - 1650 - | 550 330
e . ' 320

290
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CONCLU SION

Se cumplio el objetivo propuesto, va que se sintetizamn‘y caracteri-
zaron 21 compuestos nuevos (tablas 16, 17, 18 , 19)

En base a los resultados anteriormente discutides se puede concluir
que se cumplio la hipétesis de trabajo ya que :

Se sintetizaron e identificaron siete diamina¢ con radicales de ori- -
gen terpénico, que se usaron como ligantes acarreadores, en los complejos~-
obtenidos.

Se sintetizaron e identificaron siete complejos de Paladio (II), los -
cuales se usaron para fijar las condiciones de reaccidn para los homdlogos
de platino,

. Se sintetizaron e identificaron siete complejos de Platino (II), a los

cuales se les hardn estudios farmacoldgicos posteriores.
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PROPU ESTAS

Una vez que el Instituto de Qufmica tenga divisas, se mandaran los

complejos de Pt(il) a Alemania para que se les realice el analisis elemental

Para aumentar la solubilidad de los complejos de Platino (II) sintety
zados se recomienda que se preparen los derivados de malonato de estos com

puestos,

Los complejos de Platino (II) seleccionados se mandardn a una Insti
tucién en los Estados Unidos de Norteamérica para ser probados farmacold -

gicamente y si su actividad es buena en praclinica.
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