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ABREVIATURAS 

Cis-PDD diclorodiamin platino (II) 

A¡ N -(3, 7-dimetU-6-octen-u)-2-pirtdu. metano amina 

A2 N-(3, 7-dimetil-6-octen-11)-2-piridin etano amina 

A3 N-(3, 7-d1m12til-6-octen-il)-4-morfolin etano amina 

A4 N-(3, 7-dimetil-6-octen-il)etano diamina 

As. N,l'l(bis-(3, 7.:.CUmetil-6-octen-il)) etano diamina 

.A6 N ,N(bis_(3, 7-dimetil-6-octen-il) propano diamina 

A7 N-(3, 7-dimetil-6-octen-ll)propano diamina 

A¡PdClz cis-dicloro N-(3, 7-dimetil-6-octen-11)-2-pirtdin metano emtna 

paladio (II) 

AzPdC12 Cis-dtcloro N-(3, 7-dtmetll-6-octen-11)-2-pirtdin etano amina 

palZld.io (II) 

A3 PdC12 cis-dicloro N-(3, 7-dimetil-6-octen-:il}-4-moñolin eteno amina 

paladio (II) 

A4PdClz cis-dicloro N-{3, 7-dim_etil-6- octen-il) etano dtamina paladio (II) 

A5PdCl2 cis-dicloro N, N (bis-(3, 7-dimetil-6-octen-11) etano.diamina 

paladio ·<m 
A6PdC12 cis-dicloro NtN(bis-(3, 7-dimetll-6-octen-il) propano diamlna 

paladio <In 

A¡PtClz 

cts-dicloro N-(3, 7-dimetil-6-octen-11) propano diamina paladio (II} 

cis-dicloro N-(3, 7-dimetil -6-octen-11)-2-phidin metano amina 

platino (II} 

A2PtC12 cis-dicloro N-(3, 7-dimetil-6-octen-11)-2- plridln etano amina 

platino(II) 



A3PtC12 cis-dicloro N-(3, 7-dimetil -6-octen-11)-4-morfolin etano amina 

platino (IO 

A4PtC12 cls-dtcloro N-(3, 7-dtmetU-6-octen-il) etano diamina platino (ll) 

AsPtClz cis-dicloro N, N(bis-(3, 7-dimetil-6-octen-il) etano di amina 

platino (II) 

A6PtClz cis-dicloro N, Nft:>ls-(3, 7-dimetil-6-octen-tl) propano di amina 

platino (II) 

A1PtC12 cis-dicloro N-(3, 7-dimetil-6-octen-il)propano diamina platlno (II) 

En Et!J.3ndiamina 

Mal malonato 

propil amina 
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INTRODU CCION 

Dado que el presente trabajo fue la sintesis química de los complP.jos -

coordinados de platino, que podrian ser usados como medicamentos anUneopll 

sicos, resulta de interés resumir los aspectos m§s importantes de los avances 

alcanzados en la quimioterapia del cfmcer. 

La quimioterapia, en amplios tenninos es la bi1squeda, investigación y-

aplicación de compuestos qu(micos, para el control de procesos infecciosos - -

por inhibición o destrucción de organismos pató<]enos o células anormales (4,5, 

6). 

La quimioterapia del cáncer es un campo de investigación desde hace -

30 ai'los y durante este tiempo se han probado alrededor de 300 000 compuestos . •. 

de los cuales pocos han sido compuestos inorgánicos. Esto se debe al uso de-

1s antibióticos (en lÓs ultimos aftos la administración de anUbióticos combina_ 

da con agentes alquilantes han dado un buen resultado en la cura del cancer (1)) 

y a que la atención de la investigación se centró durante ai'ios en agentes tera-

pedticos orgánicos (7). 

Los agentes quimioterapéuticos antlneoplásicos son agentes capaces de 

dañar las células malignas y en menor proporción al organi-smo¡ como dichos f!r 

macos son venenos celulares tambien se les denomina agentes citot6xicos y C.,2 

mo su propiedad fundamental es lci de inhibir el crecimiento de los tumores ma-

lignos, por analogí'a con los f6rmacos bacteriostáticos, se les llama citost6ti -

cos. 

Los ffirmacos usados para el tratamiento del cáncer se clasifican en dos 

· grupos: 

a) Los que actulm solamente sobre determinada fase del ctclo m1t6tioo-
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DO DESOXIRRIBONUCLEICO~. 

ADN ~ ~-acido Agentes alqu1-
lantes 

ACIDO RIBONUCLEICO MetUhidrazinas 
ARN 

Antibióticos 
antineopl ásicos 

antlmetabolitos ~ 

AGE'lttS 

ALQUIUll_ 

TtS 

ANTlBIO­

ncoS 

Pt..\SlCOS 

PROTEINA Alcaloides vegetales 

Arittme-

CICLO Ml'IOTICO MllC~IS 

Fig. 1 Acción y mecanismo de los fármacos antineoplásicos: A) Principales 

mecanismos de acción de los fánnacos citot6xicos. B) Ciclo Mitótico 

(fármacos ciclodependientes) como los antimetabolitos y los alcaloides 

vegetales. 

b) Los que ~ctuan en todas las fases del ciclo (fármacos independien-



-3-

tes del ciclo) como los agent.es alquilantes y los antibióticos (fig. 1). 

Segdn el mecanismo de acción de dichos fármacos (1) se han propues­

to los siguientes gruPos (tabla 1). 

l} Agentes alquilantes o radiomiméticos (por su acción semejante a la 

de las radiaeiones ionizantes), como la alquilación se realiza en el ácido d~ 

soxin1.bonucleico (2, 8), se impide la réplica del mismo y por lo tanto la mitQ.. 

sis, base de la reproducción celular, en la cual tiene lugar la división de los 

cromosomas, por lo que se les llama miméticos o agentes antimit6ticos, como 

ejemplo estan la clorometina y la tiotepa. 

2) El segundo grupo con-esponde a las sustancias denominadas antim..S: 

tabolltos (mercaptopurina y fluorouracilo) llamados también antagonistas me­

tab&icos o inhibidores análogos; actuan por un mecanismo de sustitución de 

analogta química que impide la stntesis de las bases pdricas y pirtmidinicas­

o su utilizaeidn en la biosintesis de los ácidos nucleicos. 

3) El tercer grupo corresponde a los antibióticos antineoplásicos (ble!2_ 

mtcina y dact.inomtcina); la mayoria de ellos adtuan inhibiendo la síntesis del 

~ido ribonucleico a partir del ácido desoxirribonucleico. 

4) El cuarto grupo corresponde a ciertos alcaloides vegetales que inhJ. 

ben directamente la s!ntesis del ácido desoxirribonucleico (vimblastina y vtn, 

Cristina). 

5) El quinto 9.ruPo son los compuestos de intercalación que debido ~ 

su geometría molacular, se pueden introducir entre el DNA, ya que son com_ 

puestos planos y esto facilita su inserción (anaranjado de acridina y actinifl!! 

clna O). 

6) El sexto grupo corresPoi:tde a ciertos complejos de coordinación cuyo 

m~antsmo de accidn parecido a la de los S9entes alquilantes pero en este c~ 



TABLA t. Farmacos ant~neoplástcos o cltotóxtcos 

FARMACO 

Clonnetlna 

Tiotepa 

Mercaptopuri na 

Fluorouractlo 

Vimblasttna 

GRUPO 

Alqullantes 

Alquilantes 

Antimetabolitos 

Antlmeta boUtos 

Alcaloides 

ESTRUCTURA 

H 

R,(,1~ 
o 

R=-F 

QUI!vllCA 



F.ARJ\.1ACO GRUPO 

Vi ncrt su na Alcaloides 

Mltomiclna Antibiótico 

Cls-diclorodia- Compuesto de . 
mlnoplatlno (II) e oordl nacf bn 

N 

ESTRUCTURA QUIMICA 

R=-CH=O 

CH2-0-CONH2 

Cf-ia 

C~ /NHa 

Pt 

/ " Cl NH3 

H 
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so se fonnan enlaces de cooroinación irthibiendo así la replicación del ácido 

desoxirribonucleico (cis-diclorodiaminplattno (II) ) • 

De este dltimo grupo los complejos de platino son una clase de agen-

tes antineoplásicos activos en animales y en el hombre. El cis-diclorodiam1!2, 

platino (II) (cis-PDD), es el fármaco antineoplásico más Intensamente lnves-

tlgado ya que ha resultado activo frente a una gran variedad de carcinomas en 

el hombre (1, 2, 7, 8). La toxicidad limita la ddsis ya que causa dafio a los til-

bulos renales pero la hidratación del paciente y el uso de diuréticos osmóti--

cos han disminuido este efecto, lo que ha pennitido que se pueda aumentar la 

ddsis, incrementando la respuesta terapéutica. 

La combinación de otros agentes antineopl.!isicos con_ los complejos de 

platino ha pennitido obtener respuestas significativas en una gran variedad de 

carcinomas lo que permite vislumbrar la importancia de estos complejos como-

agentes antineoplástcos. El mecanismo de acción de estos fármacos no es muy 

claro, aunque se ha propuesto que actuan como los agentes alquilantes forma!J... 

do enlaces de coordinacidn con el ácido desoxirribonucleico, lo cual impide su 

répUca y no pennite la mitosis. (2, 7, 8) 

Hasta ahora solo los complejos cuadrado plano y octaédricos de plati-

no con una gran variedad de ligantes inorg~nicos y orgánicos, han demostra--

do una marcada activtdad como agentes antineoplásicos en estudios con anim~ 

les. (17, 113) 

El Primer fármaco de platino, el cis-diclorodiaminplatlno (II) (2) ha --

mostrado una qran actividad en el tratamiento de varios tumores, particulanne!2. 

te los de ortqen genitourinario. El f6nnaco ha sido aprobado para su uso médi-

co por la Administract6n de Drogas y Alimentos (FDA) en los Estados Unidos de 

Norteam4rtca y por el Departamento de Salud y . Seguridad Social (DHSS) en el-
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Relno U nido. 

Actualmente se siguen sintetizando nuevos complejos de platino, con 

el objeto de encontrar complejos más activos que el cis-diclorodiaminplatin~ 

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

En el año de 1965 Rosenberg pasó una corriente eléctrica sobre un c~ 

do nutritivo que contenta E. coli , presentando inhibición en la división celu -

lar y aumento de tamal'!.o de las bacterias, después de cinco al'!.os de estudio -

ésto lo condujo a determinar que quien causó el fenómeno observado no fue la 

comente eléctrica, sino pequeñas cantidades de complejos de platino del ti -

po Cis-(PtC16_n (NH3)n) (Z-n) provenientes de (PtCl5) 2 - (en donde n va de 2 a 4) 

que se fonno por disolución del electrodo de platino en el proceso electrolruco 

(9) • 

Basándose en el descubrimiento hecho por Rosenberg, se determinó la­

distribucidn del complejo c1s-PDD en E. coli, usando 19 lpt para hacer la sín -

tesis del complejo (3. 28). La presencia de bacterias con crecimiento fil amen -

toso durante el estudio de distribución del complejo, sugirlo la presencia de -

dos diferentes mecanismos de acción. El primer mecanismo indica que el Pt se 

asocia con metabolitos intennediartos y ácidos nucleicos, as! como con pro-­

tetnas cttoplasmáticas. Esta hipótesis revela que el complejo de platino pen!! 

tra la pared celular y subsecuentemente empieza a enlazarse con metabolitos 

intermediarios. Para comprobar esta hipótesis se experimento con bacterias -

gram positivo como B.cereus y S. aureus . Estas bacterias presentaban un c~ 

cimiento filamentoso con especies cargadas del complejo cis-PDD y esto in<!! 

caba que el complejo penetraba la pared celular y se enlazaba a metabolitos­

(2). Esto correlaciona la actividad antitumoral con la velocidad de síntesis de 

ADN, RNA y proteínas. 

El segundo mecanismo plantea la hipótesis de una acción paracida a­

la de algunos antibióticos como la penicilina que inhibe la síntesis de la pa­

red celular con lo que e.e produce el alargamiento de la bacteria (2). 



La propiedad de bloquear la división celular, pero no el crecimiento -

celular, sugirió que estos compuestos podián ser probados como agentes ant.t 

tumor debido a que otros agentes antineoplásicos conocidos como los agentes 

alquilantes (mostazas nitrogenadas) causaban un ala~amiento y lisis en bac­

terias lisogénicas. 

Poco despu~s se encontró que el compuesto más activo era el cis-di­

clorodiaminplatino (II), ya que la fonna "cis" es mucho más activa que la f2J 

ma "trans" y además que los complejos de Pt (Il) son más activos que los de 

Pt (IV) (2, 8) y algunas estructuras análogas son patentes agentes antitumor­

contra el sarcoma 180 y la Leucemia L 1210 enratdn (6). 

Un gran ndmero de complejos de platino (II) tipo cuadrado plano han -

sido seleccionados por su actividad antitumor y de estos resultados ha em~ 

gido la relación estructura-actividad in vivo. Una gran variedad de sistemas -

tumorales demuestran resultados que indican que esos complejos son agen--­

tes antineoplásicos de amplio espectro. Los tiempos de retención y distribl!_ 

ción de los complejos de platino en los animales y el hombre estan empezan_ 

do a conocerse. Los sitios de las lesiones primartas en las células que pro_ 

ducen la destrucción del tumor se relaciona con el ADN nuclear (3). 

En general las pruebas in vitro se interpretan en Mrminos de que los­

complejos de platino se combinan de diferentes formas con el ácido nucleico 

y sus constituyentes. Los efectos colaterales en animales y el hombre causan 

daños en los túbulos renales, el epitelio gastro-intestinal y médula ósea; con 

el daño renal se limita la dosis en el hombre, sin embargo recientemente se -

ha encontrado que la hidratación del paciente y el uso de diuréticos osmóti­

cos tales como el D-manitol, hace decrecer la toxicidad renal con lo que se­

puede ·aumentar la dósis y obtener mejores resultados terapéuticos. Estos !'.!. 
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sultados nos indican que el primer fárnraco de platino (cis-PDD) está resultando 

de gran valor en la quimioterapia. 

RELACION ESTRUcruRA-AC!IVID.AD 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 acarrt:ador y puede ser amina primaria, secundaria, etc.; X-

es el ltgante anidnico o grupo saliente) reacciona in vivo por pérdida de los ---

grupos ligantes X y no de los ligantes A (los grupos amlnos son desplazados b_2 

jo condiciones especiales (2) } • Un estudio de los efectos de los grupos X en -

el Cis-PDD sobre sus propiedades antineoplásicas, establecieron la relación -

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

TABLA 2. Cambios en la actiVidad del c1s-(Pt(NH3)zXz) variando X en el Sarcoma · 
180 

X Dosis 
mqag 

-NOJ 6-12 

H20 2-20 

Cl- 0.2-20 

Br- 5-20 

I - 10-25 

SCN- 5-100 

N02- 5-100 

.. Altamente tóxico 

Respuesta 

+ 

+ 

Nivel Tdxico 
mg/Kg 

1* 

9 

15 

25 

so 

100 

T/C 

54 

l 

30 

110 

70 

99 

T/C Para los tumores sdlidos la cantidad de inhibición es medida por c:Ompara-

cidn de los pesos de los tumores tratados y sin tratar (control). Los valo--
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res menores de 50 son generalmente considerados significativos. (2) 

Las velocidades de sustitución de los grupos X indican el siguiente or-

den de reactividad (2) : 

N03) Cl-> ·) r-) sCN-) CN-
Cuando el grupo X es un grupo muy l§bil (que puede ser sustituido fac!! 

mente) tal como el i6n nitrato, el complejo se hidroliza rápidamente y solo mue.l! 

tra actividad en solución salina. Esto probablemente se deba a que la fonnaci6n 

de especies <;:loradas (gracias a la hidrólisis) sean las responsables de la actá_ 

vidad antineopl§sica (fig. 2). 

(PtenClz) 

(A) 

(Pten (OH) Cl) 

(E) 

1 
A pH.- 7 .4 

Plasma 

Citoplasma 

(Pten (H20) Cl) 

K=2.7~ ·.(B) 

~ pK.-7.4 

(Cl/ 

103mM 

4mM 

(ften(OH)H20) 

(F) 

A 

37.3 

1.45 

2 
{Pten(Hz<D>}i) 

K~O.Ol3E; / (C) 

/. pK.-5.8 

e (PTen(OH)2) 

pK.- 7 .6 (H) 

B C E F H 

1 0.0013.; 1 :.. 0.053 0.033 

1 1 .45 l 1.38 0.86 

Fig. 2 • Hidrólisis del cis- dicloroetilendiaminplatino (ll) en el 
organismo humano (2) 

Los ligantes anion!cos fuertemente enlazados al metal, tales como sCN-

Y NOz - dan compuestos activos, pero su toxicidad no disminuye. Se ha visto --

que los compuestos m§s activos como agentes antitumorales, contienen ligen--

tes de labilidad intennedia tales como Cl-, Br-y X-~ con los iones cloro los -­

compuestos son más efectivos (los iones cloro son un buen grupo saliente que-

tiene la ventaja de ser compatible con el organismo) corno ogentes antitumor --
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que con los tones Br- y C. Aunque también son más tóxicos. 

Se han preparado y estudiado complejos con mezclas de ligantes sa -

lientas monodentados del t1Po PtAzXX' en donde X'1-X' y se ha observado que­

estos complejos son menos activos y presentan mayor toxicidad que los COI!!., 

puestos ortginales, donde se tienen los dos ligantes X iguales (8). 

Cuando tenemos ligantes anton!cos bidentados (dicarboxilatos) es n~ 

cesal'io hacer modificaciones a lo antes dicho para explicar la acttvtdad !!!,. -

~· Por ejemplo mientras que todos los grupos salientes cis-monodentados 

tales como cC, Br-, N03-, etc., son rápidamente intercambiados en solu-­

ct6n, los grupas bidentados·no se intercambian (2). 

Estos compuestos sen relativamente inertes a la sustitución y es en -

toncas necesario Postular un mecanismo que reemplace la hipótesis de la la­

bilidad de los grupos salientes. Se han propuesto dos Posibles explicaciones 

y son la ruptura por oxJ.dacidn no específica de los enlaces e-e o ruptura en_ 

zim~tica de los enlaces Pt-0 o e-e. Sin embargo se necesitan más estudios 

para relacionar las propiedacf:es antitumorales de los complejos de Pt (II) que­

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

EFECI'O TRANS 

Es muy importante en los complejos de simetrtá cuadrado plano, se -

presenta cuando un grupa ligante labiliza al grupa en posición "~"con -

respecto a lll, ejerciendo una fuer..::a ortentadora ~ (efecto trans) facili-­

tando la sustitueidn del ligante labilizado. La preparación de los complejos_ 

isdmeros de diclorodiaminplatino (II) constituyen un ejemplo clásico (8) • (fig • 

3). 
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TABLA 3. Cambios en la actividad del CPt(NH3)2x 2> variando ligantes 

. dicarboxtlatos en X (2) 

X .-Dtcarboxilato Dosis Respueste. Dosis T/C Dosis 

mg/kg Tóxica mg/kg 

mg/kg 

Sarcoma 180 
-2. 

vxalato s-20 + lti-20 9 15 

-2 
M31onato 16-60 + 35 7 30 

-2 
Metilmalonato 10-80 + 65 7 60 

-2 
Etllmalonato 30-80 + 80 17 70-80 

~~ido 1,lCiclo-

butandicarboxillco 
-2 

20-ltiO' + 150 18 120 
4 

Hldroxima lona to 10-40 40 52 30-40 

A..OI/PC6 ceiulas :elasméti91s 

Matona to 
-2 

1-320 + 225 18.5 12, 2 

HidrOXÍmalonato 
-2 

2-1500 + 150 4.9 30.6 

-2 
1-1500 150 BenzUma lona to + 1.85 81.l 
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2-

Cl" /ª Cl 

""/ª ª"'- /ª 
Pt . NH3 /Pt NH3 Pt 

Cl/ "º - NH "-ci / "--Cl -Cl-3 NH3 Ní-13 

2+ + 

r~/ª· • NH3 Cl 
N~ /Cl Cl- '/ Cl-

/Pt"' N< 'mil 
Pt 

Cl/ \H3 NH3 NH3 

F1g. 3 •. Síntes1s de los 1sóineros del diclorodi amtnp~atino (II) 

Una vez que los liqantes han sido clasificados con respecto a su ca-

pacidad para orientar a ~"es pasible emplear esta información para la -

stntesis de compuestos. Un orden aproximado del decrecimiento del efecto -

trans de los liqantes es: 

eia}> NO~ e~ CN) . R3S~ R3P> R3A~ H:> SCN(NHz)z 

CHj) sCN-) NOz-) I-> Br- > _ci') Py > NH3 > OH-> HzO 

donde R es alquilo 

En base al principio de efecto trans, un ci:mb10 en la naturaleza de la 

amina en Posición~ a los iones cloro influirá en la naturaleza del enla-

ce Pt-Cl, lo que producirá un cambio en la cinética de los complejos de pla-

tino. Este cambio puede provocar que el complejo sea menos tóxico y su ac-

tividad antitumoral se incrementa (tabla 4) (8, 41, 49) 

Esta infonnaci6n se emplea actualmente para proyectar la preparación 
• 

de compuestos de platino (II) y para predecir su comportamiento cinético. 
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TABLA 4. La influencia de la naturaleza de la amina sobre la actiVidad antttu-

moral de los cis-complejos no i6ntcos de platino (II) en el plasmacitoma ADJ/ 

PC6 (8) 

Amina Lo50 mg/kg ED90 mg/k9 n 

NH3 13.0 l. ti 8.1 
CH3NH2 

18. 5 18. s l. o 
{::NH 

56.5 2.6 21. 7 

OH 140 10.8 13 .1 

(:rNH2 56.5 2.8 24.6 

o-NH2 
67 6 11 

o-NH2 480 2.4 200 

ONH2 3200 12 267 

©r::NH2" . 
48 2.4 20.4 

NH2 

Ha~NH2 
283 2.5 113 

H3C NH2 -
LDso Dosis letal cincuenta LDso 

TI':. 
ED90 Dosis efectiva noventa, EDgo · 
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b) Naturaleza del Ligante AC'aI'I"eador (ligante neutro) 

Mientras es esperado que los grupos X (grupos salientes) puedan de­

terminar la reactividad general de los complejos cis-platino (II), se ha obser. 

vado casi siempre que los grupos no lábiles tienen influencia sobre las pro­

piedades de los complejos en la qulmlot erapia. En fonna general se ha encol! 

trado que la naturaleza del ligante acarreador (no lábil) tiene un efecto primJ! 

rto sobre la acttVidad terapéutica (tablas 5 y 6). La actividad quimioterapéut.!, 

ca de los ligantes N-Atomo donador decrecen a lo largo de la siguiente serte: 

NH~ RNHz > RzNH > "3N (R. - qrupo alquilo) 

Con el aumento de tamai'lo de la amina ( excepto n-C4H9NH2) y la Sl!_;'l 

titucidn de sus átomos de hidrdgeno por grupos alquilo u otros grupos funcio­

nales, la actiVidad de los complejos decrece. Se encontró que la sustitucidn 

de los hidrdgenos permite la estabilizacidn del complejo fármaco receptor ( -

entendiendose el complejo- DNA), ya que los enlaces de hidrógeno interacci2_ 

nan entre los ligantes amino y los receptores bioldgicos (2). 

e) Solubilidad 

La mayoría de los complejos cis-diclorodi.aminplatino (II) son muy P.2 

co solubles en agua y se necesita que presenten.una gran solubilidad para -

su uso en inyecciones intravenosas (debido a la toxicidad que presentan ei:­

tos compuestos al tejido epitelial y gastrointestinal, la via de administra --­

cidn utilizada es la intravenosa). Es por esto que la investigación se ha diri­

gido hacia la s!'ntesis de complejos activos solubles (tabla 7) . Un incremen­

to de la solubilidad de los complejos se puede obtener de la siguiente forma-

• (1) Remplazando los iones ci- por iones carboxUato cí'clicos, por ejemplo m!!. 

lonato y sus derivados; (2) Por introducción de grupos, hidrofi1tcos en los li-
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TABLA 5. Cambios en la actividad del cts-(PtA2 Cl2) variando el ltgante A (2) 

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

Sarcoma 180 

Amonio 4-15 + 9 3 B 

Metilamlna 10-30 + 12-20 14 14 

D!metilamina 30-150 + loo 25 80 

Ettlamina 3-50 + 40 14 40 

DieUlamtna 15-60 + 60 75 60 

Iso-propilamina 20-60 + so 94 30 

Fenilamina 10-50 so 33 10-20 

AQJ/PC 6 Tumor de células plasm~t!cas 

Dosis Respuesta LDso ID90 TI 

Amonto o .l-40 + 13 1.6 8.1 

Metilamina 18.S 18.5 1.0 

Ciclo-propilamina l-80 + 57 2.3 '24.6 

Ciclo-butilamina 6-750 + 90 2.9 31.0 

Clclo-pentilamina 1-3200 + 3200 12 267 

Ciclo - he:x:Uamina ·1-3200. + 625 18 35 

Ciclo-heptilamtna 5-625 + 625 2.4 235 



-18-

TABLA ti. Cambios en la actividad del (PtAC12) variando A (2) 

A Dosis Respuesta Dosis T/C Dosis 

mg/kq Tóxica Mg/kq 

Sarcoma 180 

Etl lendlamir.a 2-32 + 16 27 12 

N-Metilenetilendlami na 7.5-20 t 10-15 51 15 

N. N-Dlmetlletilendiamtna 20-80 :.!: 25-35 26 30 

N. N-D1etilenet11endiam1 na 0.5-5 5 53 4 

N, N-di-(9-proptl)é1f.lendiamtna 1-100 >100 37 100 

N, N,N' -trtmettlendlamtna 1-100 >100 30 25 

N. N,N' -trtettlenetlldiamina 20-100 >100 62 30 

t, 2-propllendlamina 5-20 + 8-12 62 12 

1,3-propllendlamina 8-30 + 10-15 58 12 

4, 5-dimetil-o-fent lendiami na 1-100 >100 37 so 

1,2-Ctclohexandiamna 10-300 t 20-35 62 10-30 

2. 2. -blpirtdll 1-15 15 60 10 

l, 10-fena ntrolina 10-30 -1s 60 10 

ADILfC6 celul~s Qlasmáticas 

LD50 ID90 n 

l, 2-diaminociclohexano 0.3-40 141 2.1 6.9 

4, 5-dlmetil-o-fentlendtamtna 12-1500 680 <.12 >ss.1 

etUendiamlna 18 <I2 >1.s 
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gantes; (3) Por el uso de llgantes ácidos debilmente enlazados: (4) Por el 

uso de complejos de Platino (IV) • El remplazo de 2 Cl- por (mel)2 - , en -

los complejos PtAC1 2 en donde A representa al 1,2 diaminociclohexeno ~ 

otras diaminas, incrementa la solubilidad por un factor de 5-10 (table 8) 

La introducción de un sustituyente orgánico ( CiHs) disminuye la 

solubilidad de los complejos de Pt (rI) y la 1ntroducc16n de un grupo hi~ 

fi1ico la incrementa. La actividad antitumor ha sido comparada con solu -

bilidades ltpfdicas de los compuestos (esto se relacion6 con la penneabi_ 

lidad de las membranas a los complejos debido a su caracter ltpoproteico) 

Para este propósito la solubilidad de los complejos se determinan en l-os;_ 

tanol o cloroformo por métodos extremadamente sensibles, sin embargo -

el hecho de que un complejo sea muy soluble no significa que sea muy 8$2_ 

tivo (tabla S). En conclusión existen muchas dificultades Para predeClr -

acerca de la actividad de los complejos en base a sus coef!Cientes de -

partic~.dn entre fases acuosas y no acuosas (S). 

el) Efecto de la Carga 

La carga de los complejos metálicos parece jugar un Pl!Pel muy 1!!! 

portante en la actividad anti tumoral. Los complejos de platino con amines 

monodentadas pueden existir en una gran variedad de estequiometrraa y~ 

Z+ + -pos de carga, como ejemplo estan : (PtA4) ; (PtA3X) ; (PtAzX:z) y (PtAXJ) , 

pero. se ha obseivado que sólo los complejos .neutros poseen actiVidad an, 

tineopltistca (2). 

La explicación de este fendmeno parece ser bioffsiea y perece eL, 

tar relacionado al transporte de fánnacos a travás de la membrana celular 

o a la gran eficiencia con la cual las mol6culas cargadas (las cuales ge-

neralmente son solubles en agua) son eliJninadao del cuerpo. Es claro s1 
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TABLA 7. La Influencia de los Uqantes ácidos y sustttuyentes sobre la solu­

bilidad de los complejos en aqua a temperatura ambiente (L.- l, 2-

dtami nociclohexa no). (2) 

COMPLEJOS SOLUBILIDAD ( 9/100 ml HzO) 

CPtEne12> o. oa 

lPtEnmal) 1. 00 

CPtEn(C2H5 ma 1)) o .10 

(Pttcl2} 0, 10 

CPt~ mal) O.S 

CPtL(OH mal)) 1.5 

CPt(NH3CU2> 0.22 

CPt{NH3>
2 

mal)} 0.04 

CPt (NH3)2 (CH3 mal)) 0.25 

CPt (NH3)2 Cc2Hs mal)) 0.59 

CPt (1so-PrNH2>2ct2) 0.10 

CPt (iso-PrNH2)2 mal) 3. 50 
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TABLA 8. Comparación de las solubiltdades de los complejos del tipo CPtL'X2 ) 

y CPtL' 'x
2

) donde L.- 1,2-diaminociclohexano y L" .- 0-fenllendi!!, 

mina y su actividad antitumoral (tumor L-1210). (8) 

X en complejo Solubilidad a 

CPtL'X2) o 1i-25 e,. mg· ml. 

BrCH 2COO - 1 

i S04 
2-

3 

i mal 
2- 0.5 

Cl - 0.1 

1
._X en complejo Solubllldad a 

CPtL' 'X2) 2s.ºc. mc¡/ml. 

l 2-
S04 5 

NO ... 
3 5 

BrCH
2
coo- 5 

! 2-mal 0.25 

M.- es el porcentaje de actividad de los complejos 

M.:. LDSQ x ILTopt 
ID99 X 100 

M% 

200 

100 

23 

18 

ILT% 

100 

48 

.43" 

,23. 

ILT. - es el incremento óptimo del tiempo de vida y se expresa en pareen 
taje. · -

ID99 • - es la dosis para matar al 99 .• 9 % de las celulas tumorales 
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fAnnacos patentes muy solubles en agua, necesitarán altas ddsis para ser efeE_ 

ttvos y esto se ha comprobado con una serie de derivados de malonato coordin~ 

dos de platino (2) • 

En base a los estudios realizados se ha podido observar que los comple­

jos de platino deben presentar ciertas caractertstlcas estructurales que les co12 

fJ.eran la e:::ttvidad anUneoplásica (fig. 4). Entre las caracterist1cas obseivadas 

se encuentran : 

. 1) los complejos deben ser neutros (aunque debido a la acttvtdad biol~ 

gtca estos pueden presentar carga después de intercambiar el ligante in vtvo). 

2) los complejos deben intercambiar alguno de sus Ugantes anión1cos­

r6pldamente. 

3) La geometna de los complejos puede ser cuadrado plano u octaédri-

ca. 

4) Se requieren dos grupos salientes (X) cis-monodentado ( o un bideJ!. 

todo). 

S) La velocidad de intercambio de los grupos salientes deben ajusté!!. 

se a la velocidad de intercambio de los cloros. Si "la-velocidad de intercam-­

bto es muy rápida como ocurre con el análogo de paladio (fig .3-1), con una -

veloetdad de 105 no se presenta la actividad antitumoral. 

6) Los grupos salientes OC) deben estar a una distancia el\tre «;:{de..:.. 

aproxtmadamente 3 .3 Aº (debido a las interacciones del complejo con los 9Q! 

pos amino expuestos del ácido nucleico). 

7) Que los ligantes trans a los qrupos salientes presenten enlaces -­

fuertes 1!11 metl!ll, par ejemplo las aminas, las cuales son relativamente iner­

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

Cl 

NH,,'-..._ 1 / Cl 

/Pt" 
NI-fa 1 Cl. 

(1) 
Cl 

(2) 

N~ O 

""' / "'C=O 
. Pt /. 

/ \ /C=O" 
NH3 O 

(4) 

Fig. 4 • Fonnulas estructurales de algunos complejos antitumcirales de pletJ.no: 

1) Cis-dlclorodlaminplatino (II): 2) Cis-tetraclorodiaminplatJ.no {IV) 

3) Dicloroetilendiaminplatino (II) · 4) Ox:alatodiaminplatino (II) 

los fánnacos antineoplásicos (complejos de platino) deben ajustarse a los sl-

9ule11t::i'1 criterios : 

1) Alta solubilidad (para la administracidn intravenosa) 

2)" Menor toxicidad renal 

3) Y que provoquen menos nauseas y vómitos (aunq\ie esto parece aer -

modificado por el tetrahldrocannabinol dado en fonna oral, parenteral o.fuman-
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do martquana (2 7) . 

Para obtener una mejor penetración de la barrera hematoencefálica por -

parte de estos compuestos hay que formular complejos que tengan una cinética 

de reacción o de hidrólisis muy lenta ya que el fármaco debido a su bioquímica 

en el organismo presenta especies cargadas lo que dificulta el paso por la ba­

rrera. 

De acuerdo a lo anterior se espera que los compuestos sintetizados en 

este trabajo presenten las siguientes caracteristicas : 

1) Una menor toXicidad debido al uso de radicales terpénicos, que sean 

más compatibles con el organismo y se eliminen con mayor facilidad. 

2) Que el fArmaco presente una mayor especificidad en su acción quim1_2 

terapéutica. 

3) En los complejos obtenidos hay una buena solubilidad en disolventes 

no polares por lo que se puede suponer, que presentan una buena liposolubilidad 

pero no se tiene buena hidrOsolubUidad, sin embargo 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 est~ usando como 

fármaco antinoopláslco en el tratamiento de los cánceres genitourtnartos, toda­

via se siguen investigando y sintetizando nuevos complejos de platino que pudi~ 

nin presentar menor toxicidad y una mayor actiVidad o una mayor especificidad -

para determinados tumores malignos (1, 2) • 

En este trabnJo solo se plantea la síntesis de los complejos de platino, -

ya que desafortunadamente en M~xico no ha sido posible encontrar un grupa de­

investig aci6n que pueda realizar los estudios fannacológicos correspondientes, -

por lo tanto, la investigación farmacológica se realizará en una Institucidn de -

Investigación en los Estados Unidos de Norteamérica. 

OBJETIVO 

El objetivo de este trabajo es la s!ntesis y caracterizaci6n qul\'nica de -

complejos de platino y paladio, cuyos grupos acarreadores (dinminas) presenten 

radicales orgánicos no polares, de origen natural (raclicales terpéntcos). Lo que 

les permitirá una mayor absorción en el organismo y aumento en su aetividad -

antineoplásica • Esto dltimo punto no se podrá comprobar aqui en Móxico. 

HIPOTESIS 

Se pretende la s{ntesls química de nuevos complejos de paladio y platino 

con grupos acarreadores (diaminas) con radicales orgAntcos no Polares de ortoen 

natural (radicules terp6nicos). Probablemente esto les confiera una mayor ebs~ 

ción en el tracto g astrolntesttnal y un aumento en su actividad antineopl61ice. 
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Los espectros de RMN prot6nica se realizaron utilizando cloroformo deu­

terado, en un aparato Perkin-Elmer R-24 a 60 MHz y en un aparato Varian Fl'-80 A 

a 80 MHZ. 

Los espectros de Infrarrojo fueron realizados, utilizando KBr para hacer -

las pastillas y en Nujol con ventanas de CsI, en un aparato Perkin-Elmer, mode -

lo 682 y en un aparato Perkin-Elmer modelo 28.3 B. 

Los espectros de Masas se realizaron en un aparato Hewlett-Packard 5985 

B a 70 eV. 

La Conductimetri'a Molar de los complejos se determinó en un aparato Bec~ 

man modelo RC-20. 

El punto de fusión de los complejos se determino en un aparato· Fisher- -

Johns. 

B) Los Reactivos; 

Los disolventes utilizados se purtficaron seqdn el m~todo descrito por 

Perrtn (26). 

Se utilizó la sal PdClz de Ventron Diviston of Thiokol Corp. para la s{nt2, 

sis de la sal dicloro bis benzonitrilo de paladio (II) (23). 

La sal de paladio utilizada fue la de tetracloropaladato (II) de potasio de 

Ventron Division of Thiokal Corp. sin purificación prevta. 

La sal de platino utilizada para preparar la sal de dicloro bis benzoniti:!_ 

lo de platino (II) fue cloruro de platino (II) · (PtClz), de Ventron Division of Thio­

kal Corp. sin purificar (23). 

Las aminas utilizadas pera la sl'ntesis de las aminas terpéntcas fueron -
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de grado técnico y provienen de la casa Aldrich Chemical Co. y se usaron sin 

purtf1caci6n previa. 

El aldehído (cltronelal) uU.lizado fue grado técnico y proviene de Int~ 

nacinal Flavors and Fragances (México) S. A. de C.V. y purificado, por des_ 

tilación (63 ºc/15 mm de Hg) • 
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PREP.ARACION GENERAL DE I:AS AMINAS 

En un matraz redondo de 500 rnl, se adicionó 300 ml de Tolueno anhidro 

y purificado. Se a.iladib O .0209 moles de la amina y O. 0209 moles del citronelal 

(3, 7 dimetil-6- octenal) y 3 m1 de ácido acético glacial como catalizador. La -

mezcla se puso a refiuJar por tres horas y al cabo de ese tiempo se evaporó el_ 

disolvente casi a sequedad, se procedió a hacer reaccionar el residuo con Bo -

rohidruro de sodio, (NaBH4) en metanol, dejandolo reflujar durante -l hora, la .. 

solucidn resultante caliente, se le adicionii hielo para enfriar la reacción y de..!! 

componer el exceso de Borohidruro. 

Se evapcrd el metanol, y se extrajo la amina con eter, el cual fue ev~ 

porado. Una vez obtenida la amina se purificó por dos met.odos : 

1) Se destilaron a presión reducida, obteniéndose un líquido transparente (am!. 

nas 1, 2, 3,4,5). El rendimiento promedio de estos compuestos es del 65 % -­

put1s se polimerizan cuando se calientan para destilarlos. 

2} Se purtftoardn por el m~todo §ctdo-base descrito por Perrtn (SO) las aminas-

6 y 7 (tablas 6 y 7). Ya que al intentar purificarlas por destilación se polimeriz 

zaron totalmente. (17, 18, 19,20, 21, 22, 23) 

PREPARACION DE LOS COMPLEJOS DE PALADIO 

Preparacf.dn del comJ?!elo A¡~z 

La reacción se realtzd en acetona (200 ml), se disolvió la amina 1 (1-

mmol) y se le adicionó la sal de paladio (K2PdCl4) O .001 mol disuelta en la 112! 

nima cantidad de agua, se deja agitando hasta el cambio de color de la solu-­

c16n y la presencla de un precipitado (A¡PdClz). Se recrtstal1z6 de una mezcla 

de aoetona-hexano y se obtuvo un polvo de color amarillo-verdoso. Su punto -

de descompostctdn es de 180 ºe y el rendimiento obtenido fue del so %. 
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Preparación del Come1ejo A2PdClz 

La reacción se realizó en acetona (200 ml), se uso O .001 mol de la ami­

na 2 y O .001 mol de tetracloropaladato (II) de potasio. La sal de paledio se ad.!. 

clonó en la minima cantidad de agua y se deja agitando hasta el cambio de co-­

lor de la solución. Se evaporó la acetona y como el producto es un l{quido, se -

le adicionó diclorometano-metanol-hexano para cristalizar el producto. Se deja 

crtstalizar por tres di as a z0 c y se obtiene un polvo de color amarillo claro, Su 

punto de descomposición es de 200 oc y su rendimiento fue del 4 7 % • 

~paración d71 Complejo A3PqC12 

La reacción se realizó en una mezcla acetona-etanol (lO:l), donde se <!! 

solvi6 O. 001 mol de la amina 3 y se puso a reaccionar con la sal tetracloropal~ 

dato (II) de potasio (0.001 mol) disuelta en la minima cantidad de agua. Se de -

J6 agitando hasta la a¡Jarici6n de un precipitado (A3PdC12). Se filtró y se lavó -

con hexano. El producto es un polvo de color verde-amarillo, cuyo punto de de.J: 

· composicUin es de 210 ºe y su rendimiento es del 60 % 

Preparación del Complejo A4~2 

La reacción se realizó en una mezcla de ecetona -etanol (10:1), donde­

se disolvid O .001 mol de la amina 4 y se adiciond O .001 mol del tetracloi'opal~ 

dato (II) de potasio en la minima cantidad de agua. Se dej6 agitando hasta la -

aparición de un precipitado. Se filtró y se levó con hexaho. El producto se re­

crtstalizo de una mezcla acetona-hexano y es un polvo de color amarillo, cuyo 

punto de descompos1c16n es de 220 ºe y su rendimiento es de 40 %. 

Preparacldn del Complejo AsfdQJ.2 

La reacoidn se realizó en acetato de etilo a 60 °c hasta que el paladio 

empez6 a reducirse (el polvo es de color negro) inmediatamente se filtró y se­

evapord el noetato de etilo. Se trato el residuo oon una mezcla aoetona-hexa-
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no para cristalizar el produ~. Se pusieron a reaccionar o.acn mol de •a amina 

5 y 0.001 mol de la sal dicloro bis benzonitrilo de paladio (II) (24). Se obtuvo -

un polvo de color rojizo cuyo punto de fusión es de 95 °c y su rendimiento 50 % 

Preparación del Complejo A6 PdClz 

En un matraz redondo se pusieron O .001 mol de dicloro bis benzonitrilo_ 

de paladio (II) y O. 001 mol de la amina 6, se disolvieron en acetona (SO ml) -­

más Z ml de etanol. La mezcla de reacción se dejó en agitación y calentamien_ 

to a SO oc hasta el cambio de color de la solución. La reacción tiene marcado -

olor a benzonitrilo. Se disolvtd el residuo en metanol y se a.a'adio qota a gota h~ 

xano para que precipitará el complejo. Se filtrd y se lavd' con hexano • Se obtuvo 

un polvo de color rojizo cuyo punto de fusión es de 75 °c y el rendimiento fue -

del 45 %. 

Preparación del Complejo A¡PdC12 

A la solución conteniendo 164 mg {0.0005 mol) de tetracloropaladato (IIL 

de potasio en una mezcla de agua-metano! (25:1) se le adiciona la amina 7 como 

sal {clorhidráto). La solución se calentó hasta 50 °c y se mantuvo as!, y a es­

tá temperatura se le adicionó gota a gota una solución que contenta O 9 q (O 0-

22 mol) de hidrdx.ido de sodio disueltos en 30 ml de agua. Se adicionó hidrdXi­

do hasta pH 5 y se mantuvo constante una vez que se llegó a ese pH. Aparee~ 

un precipitado el cuál se fUtrd. El producto se disolvio en acetona y se le ad.!. 

clond' hexano gota a gota para cristalizada. Se obtuvo un polvo Cristalino de 

color rojizo cuyo punto de fusidn es d.e 109 Oc y su rendimiento es del 45 % • 
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Preparación del Dicloro bis Benzonltrilo de Paladio (ll) 

Se preparó, de acuerdo a como está descrito en la literatura (25). En un 

matraz redondo de SO ml se disolvieron l 090 9 (O 006 mol) de cloruro de Pal.!!, 

dio (II) en un peq~eño volumen de benzonitrilo, aproximadamente 20 ml, se ca_ 

lento a una temperatura de l 00 ºe. La solución fue filtrada y enfriada produ-­

ciendose un precipitado, que fue separado por filtración El s6lido obtenido se 

coloco en un desecador con cloruro de calcio, secando al vecio a une presión .. 

de aproXimadamente 10 mm de Hg, el rendimiento fue del 80 % • 

PREPARACION DE LOS COMPLEJOS DE PLATINO 

Preparacton del Comple!o A1PtC12 

El complejo se prepard colocando SO ml de tolueno en un matraz redol.!.. 

do al que se le agrego SO mg (O .130 mmol) de dicloro bis benzonitrilo de plaY., 

no (II) con 31 mg (O .13 O rnmol) de la amina A1• La mezcla se cale:nt6 a reflujo 

por 12 hrs. hasta el cambio de color de la solución, lo que indica el ~ino­

de la reacción. Se evaporx5 el disolvente en el rotavapor y se lavó el residuo­

con hexano para eliminar el benzonitrtlo. El complejo se crtstalU:cSde una me_!¡ 

cla acetona-hexano, obteni~ndose un rendimiento del 33 % de un Jl()lvo de -

color amarillo, cuyo punto de descompostct6n es de 220 ºc. 
Prepatación del Complejo A2Pici2 

El complejo se preparó utilizando SO ml de tolueno colocados en un m.1 

traz redondo Junto con SO mg (O 130 mmol) de la l!IDlina A2. La mezcla ae cale.!! 

t6 a reflujo por 10 hrs, hasta el cambio de color de la soluct6n, lo que indice 

el t~nnino de la reacción. Se evaporx5 el disolvente en el rotevapor y ae levó -

el residuo con hexano para eliminar 61 benzonitrilo. El complejo se cnatalt.c6_ 
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de una mezcla diclorometano-metanol, obtentendose un polvo amarillo de pun­

to de fusión de 70 °c y cuyo rendimiento fué del 3S % • 

Preparación del Complejo .A3PtCl~ 

El complejo se preparo colocando SO ml de tolueno en un matraz redon_ 

do de SO ml al que se agregó SO mq (0130 mmol) de dtcloro bis benzonitrtlo Plj! 

tino (II) con 34 mq (O .130 mmol) de la amina .A3. La mezcla se calentó a reflu­

jo por tres hrs., hasta el cambio de color de la solución, lo que indica el tér­

mino de la reacción. Se evaporó el disolvente en el rotavapor y se la,,6 el re­

siduo con hexano para eliminar el benzonitrilo. El complejo se cristalizó de -

una mezcla acetona-hexano, obteniéndose un polvo de color rojizo, de punto 

de fusión de 105 ºe y el rendimiento fué del 40 %. 

Preparación del Complejo A4PtC12 

El complejo se preparo utilizando SO ml de tolueno como disolvente co_ 

locada en un matraz redondo junto con SO mq (O .130 mmol) de dicloro bis ben~ 

nitrilo platino (II) con ZS.85 mg (0.130 mmol) de la amina .A4 • La mezcla se -

calentó a reflujo por dos hrs., hasta el cambio de color de la solueidn, lo que 

indica el término de la reacción • Se evaporo el disolvente en el rotavapor y -

se lavó el residuo con hexano para eliminar el benzonitrilo. El complejo se -­

Cristalizó de una mezcla de acetona-hexano, obteniéndose un polvo café, de­

punto de descomposición de 170 oc y un rendimiento del 45 % • 

Preparación del Complejo A5~l2 

.El canpleJo se preparo en SO ml de tolueno. Se puso en un matraz re-­

donde 50 mg (O .130 mmol) de dicloro bis benzonitrilo platino (II) con 43 .80 mg 

(O~ 130 mmol) de la amina As. La mezcla se calentó a reflujo por 14 hrs., has_ 

ta el cambio de color de la soluct!Sn lo que indica el ténnino de la reacci6n. -

Se evaporo el disolvente en el rotavapor y se lavd' el residuo con hexano para-



-35-

eliminar el benzonitrtlo. El complejo se cristalizó de una mezcla de acetona­

hexano, obteniéndose un polvo de color cafá de punto de fusión de 65 °c y el 

rendimiento fué del 3 8 % • 

Preparación del Complejo A6PtClz 

El complejo se preparó utilizando SO ml de tolueno colocados en un ffiJ! 

traz redondo, al que se le agregaron SO mg (0.130 mmol) de dicloro bis benzo­

nitrilo platino (II) con 45.32 mg (0.130 mmol) de la amina 6. La mezcla se ca­

lentó a refluJó por 15 hrs • , hasta el cambio de color de la solución, lo que in­

dica el término de la reacción. Se evaporó el disolvente en el rotavapor y se ls_ 

vó el residuo con hexano para eliminar el benzonitrilo. El complejo se cristali­

zó de una mezcla acetona-hexano, obteniéndose un polvo de color caM obscu­

ro, de punto de fusión de 85 oc y con un rendimiento del 35 %. 

Preparación del Complejo A7PtC12 

En un matraz redondo se colocaron 50 mg (O .130 mmol) de dicloro bis -

benzonttrilo platino (II) con 27 .63 mg (O .130 mmol) de la amina 7 y so· ml de ta 

lueno, la mezcla se calentó a reflujo por 24 hrs., hasta el cambio de color y -

la foxmaci6n de un precipitado de color café obscuro, lo que indica el ténnino­

de la reacción. Se evaporó el disolvente en el rotavapor y se lavd el residuo -

con hexano para eliminar el benzonitrilo. El complejo se crtstalizd de una mel: 

cla acetona-hexano, obteniéndose un polvo de color café obscuro con un pun­

to de fusidn de 84 °c y el rendimiento del 28 % • 



RESULTADOS OBTENIDOS DE LA PARTE EXPERIMENTAL 



TABLA 13. Diaminas con Radicales Tcrpénicos 

Nombre y estructura 

)l 
NHCH2-0 

N -(3 , 7-dim etil-6-octenil)-2-pindin 
metano amina 

NH(CHJ2-0 

N-(3, 7-dimetil-6..octen-il)-2-piridin 
etano diamina 

N..:.(3, 7-dimetil-6-octen-il}-4-morfolin 
etano amina 

N-(3, 7-dirnetil-6-octen-il) etano 
· diamina. 

Simbo lo PM pto. eb. 
presión 

- (mm Hg) 

Al 244.87 65/15 

Az 254.57 95/15 

268 110/lS 

198 45/15 



TABLA 13 • Continuación 

Nombre y estructura 

NH(C~h-NH 

N ,N- (bis-(3 1 7-dimetil-6-octen-tl}) 
etano diamina 

N ,N-(bis(3 1 7-dimetil-6-octen-il)) 

prop~ diamina 

N-(3, 7-dimetú-6-octen-U) propano 

di amina 

Simbolo PM 

336 

350 

212 

pto. eb 
presión 
(mm Hq) 

32/3 

ac/base 

ao/baso 



TABLA 14. Complejos de Pd {JI) que contienen diaminas con radicales 

terpénicos 

COMPLEJOS COLOR p.f. p. dese. 

( oC) 

amarillo 180 

amarillo 200 

Amarillo limón 210 

café 220 

café-amartllo 95 

café-rojizo 75 

rojo 109 

COnductividad Molar 

* Se determinaron en N, N dimetil fonn amida a 23 ºe 

• 
-1 2 -1 

ohm cm mol) 

0.739 

7.399 

35.7 

14 .3 

17 

10 .1 

15 .6 



TABLA 15. Complejos de Pt. (II) que contienen diaminas con radicales 

terpénicos 

COMPLEJOS OOLOR p.dcsc. 

verde 220 0.710 

A2 PtClz .naranja 70 1.316 

A3PtClz rojo-naranja 105 l .17 1 

J\4PtC12 café claro 170 0.909 

AsPtClz rojo 65 0.669 

A6PtCl2 café 85 0.823 

AltC12 café obscuro 84 0.784 

/lt"I Conductividad Molar 

* se determim1ron-en acetona a 23 °c 
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DISCU SION DE LOS RESULTADOS 

Liqantes : 

a) Espectros de Masas 

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

Para la diamina uno se observó un incremento de dos unidades del peso 

molecular con respecto al i6n padre. La diamina dos presenta un incremento de 

cuatro unidades de peso molecular con referencia al i6n padre; en la diamina -

de tres el ión padre concuerda con el peso molecular del compuesto. 

La diamina cuatro no dio infonnaci6n su espectro debido a polimeriza-­

ci6n del compuesto con el.calor, sin embargo su espectro de infrarrojo (fig. 7) 

presenta las bandas características para este compuesto al igual que su espe_g 

tro de RMN-H que da todas las señales correspondientes a esta di amina. 

La diamina pinco si presenta i6n padre y concuerda con el peso moleC!!_ 

lar ei::perado; en la diamina seis su espectro de masas no da información ya -

que el compuesto se polimerlza con el calor, pero su espectro de infrárroJo y­

resonancia magnética nuclear (fig. 9) presentan todas las bandas y señales -

esperadas para este compuesto; la diamina siete presenta un i6n padre con una 

diferencia de dos unidades más con referencia al peso molecular esperado. 

b) Espectros de Infrarrojo : 

' Las di aminas obtenidas son enlistadas eZ?. la tabla 13. En los espectros 

de infrarrojo se obsetvan absorciones, en la región caracter.!stica de la vibra­

ción longitudinal N-H, alrededor de 3450-3150 cm-1 , presentándose como una 

banda ancha, esto se puede deber a la combinación de las bandas caracter.!sy_ 

cas da las aminas primarias N-H de alargamiento y acortamiento entre 3500 -

3000 cm-1 • Tambien astan presentes las bandas correspondientes a las Vibra-
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ct.ones de flexidn N-H en la·regtdn de 1675-1500 cm-1 . En el caso de la amina 

tres que presenta un anillo de morfoltna en la molécula, está presente tambien 

una banda de alargamiento C-0 a 1120 cm -l • 

Las diaminas tambien presentan la banda característica de la vibración 

c=c a 1670-1690 cm-1, as( como la banda de los alquenos trisust!tuidos, en­

la regidn de 840-790 cm-1 aunque en algunos de los espectros se presentan un 

peco más abajo de está región, aproXimadamente a 760 cm-1 y la otra a 840 cm-1 

En las diaminas 1 y 2 se observan las bandas de alargamiento C-H a -

2872-2962 cm-1 alifático y 3008 cm-1 aromático, as( como las bandas de al8L. 

gamientoanular C-C, C-N a 1430-1600 cm-1 y las bandas de flexión C-H fu'L 

ra del plano a 703-748 cm-1 para los anillos de pirtdina. 

Como se puede observar (figs. 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10) no presentan las a-

minas bandas de !minas ni tampoco de aldehído, por lo que se pude decir que 

no hay mezclas de materias primas y que la reducción se llevo a cabo compl~ 

tamente (tabla 16). 

e) Espectros de Resonancia Magnética Nuclear: 

Los espectros de RMN-H de las diamlnas presentan las sedales cara_s: 

ter!sticas a los hidrógenos de los metilo (O. 9-1 . 7 ppm) y de los metilenos -

alifáticos a 2 .2-2·. 75 ppm y las sei'iales que corresponden a las aminas secu..!! 

darias de 1. 7-3 .s ppm, las señales pertenecientes al hidrógeno de la doble-

ligadura trtsustituida. Esta sei\al se puede tomar como la huella de identific.s, 

cidn del compuesto ya que es una sef'ial triple caracteriktica. 

Sin embargo en la amina cinco y en la amina siete esta señal es com_ 

plicada. Pero al observar los espectros , se puedan apreciar las seftales ca-

racter!sticas de los 9em-dimetilos unidos a la doble ligadura trtsustituida a_ 

l .6S y 1. 7S ppm, ademas los espectros de infrarrojo presentan la banda ca-
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-1 
racterística de alqueno trtsustttuido a 760 cm y no se observan bandas extr~ 

i'las en estos compuestos. 

En los espectros de masas de estas diaminas se puede ver que para la 

diamina cinco hay una señal que concuerda con el ión molecular y en el de la-

diamina siete el ión padre presenta dos unidades más del peso molecular esp~ 

rado (tabla 17) . 

Complejos de Paladio (II) 

a) Espectros de Infrarrojo : 

Los complejos de Paladio (Il) son enlistados en la tabla 14. Para estos 

complejos se obsetvan las bandas caracter!sticas con-espondientes a la unidn_ 

Pd-N que se presenta a 516-450 cm-1 .Sin embargo estas bandas son anchas y 

débiles y no de intensidad media como se podr!a esperar para los complejos --

del tipo (PdenClz). ~sto probablemente se debe a que las diaminas estan sust.!_ 

tuidas por un radical muy largo y esto disminuye de intensidad las bandas Pd -

N (fenómeno que ha sido descrito por Chatt J .(31); Adams D.M. (32) y NakamC!_ 

to K. (33). 

Las sedales correspondientes a la unión Pd-Cl ( en el isómero "cis" se 

presentan dos bandas alrededor de 320 cm-1 y en el tsdmero "trans" una banda 

en la misma reqidn (34) ) , en la región de 350-300 cm-1 estan presentes en ª.!. 

tos compuestos en forma de una banda ancha con hombros y no como las ban~­

das separadas en complejos del tipa cis-(PdenClz). Esta banda se podría don-

fundir, con un complejo "trans" pero, la banda de este no es ancha. La expli-

cacidn de que se presente una sola banda con hombros en estos sistemas pro -

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

la sei1al de la vibración Pd-Cl, posiblemente combinándose o sobreponiendose 
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esta de tal manera que se observa una sedal ancha ccín vanos comPonentes -

(hombros) (tabla 18). 

b) Espectros de Resonancia Magnetica Nuclear 

Debido a la insolubilidad que presentan los complejos en los disolveE 

tes deuterados de uso comdn, no se pudieron obtener los espectros de RMN-H 

de estos compuestos . 

c) Conducttmetrta : 

Se determinó la conducttmetrra molar a estos compuestos para saber -

sl eran electrolitos o no electrolitos, ya que es muy importante que los com -

piejos no presenten carga para facilitar su absorción. Los valores obtenidos-

de la medición de la conductimetrra molar de los complejos indican que sott_ 

no electrolitos (26) (tabla 18). 

Complejos de Platino (IU 

a) Espectros de Infranojo: 

Los complejos de Platino (ll) son enlistados en la tabla 15. Para es -

tos complejos se observan las bandas co:resPondientes a los de la unión Pt­

N que se presenta a 450-545 cm -l. Estas bandas también se presentan como 

bandas anchas y débiles y no de intensidad media. como se podriá suponer 

para complejos del tipo (PtenClz) • Esto se debe a los sustituyentes presen-­

tes en las diaminas en forma similar a la de los complejos de Pd. 

Las bandas pertenecientes a la unión Pt-Cl (el isómero "cis" presen-

ta dos banda& y el isómero "trans" una banda (34) ) en la región de 282-330_ 

cm-1, se presentan como una banda ancha con hombros en forma similar al -

aa21o·de los complejos de Paladio. 

b) Espectros de Resonancia Magnétl~q Nuclear 
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Los espectros de RMN -:H no se pudieron obtener debido a la insolubi!! 

dad de los complejos en los disolventes deuterados de uso comdn. 

e) Conductimetr!a 

La conductimetría molar de los complejos se midió parn determinar si 

eran especies cargadas o no ya que esto influye en la absorción del compuel!,_ 

to en el org arusmo. Los valores obterudos de la medición de la conductimetría 

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



TABLA 16 • Bandas oaracter!stLcas gue eresentan tas aminas en el Infrarrojo 

AMINAS NH(cm-1) NH(om-1) C-H(cm-1) C•C(om-1) c=c<cm-1) C-0-C(om -l) 
(l!!lromátlco) · . ~ . . .. . ~ -. ... 

A¡ 3320 1575 3060 1600 16 70 

3020 

A2 3320 157.0 3060 1590 1670 

3020 

Aa 3320 1670 1120 

3350 1620 1670 

As 3305 . 1600 1670 

3300 1670 

A1 3350 1575 1650 



TABLA 17. Sol\ales caracterlstlcas que presentan las amlnaa en RMN-H 

AMINAS C:C(ppm) NH(ppm) CH3(ppm) CH2(ppm) CH2 (ppm) OH2(ppm) 

enlllo arom~tlco 

A1 5 .os 1.92 1.6 2.7 7.25 
l.7 ; .6 
0,9 e.s 

Az 5 ,09 l.8 0.9 2,5 7.25 
1.6 7,6 
1.7 e.s 

AJ 5,09 interferido 0.9 2.5 2,7 
1.6 ~.65 
l. 7 

A4 5 .10 2.25 0.9 2 
3.5 1.6 2.7 

1.7 

. As 4.75 2.56 0.9 2.6 
l.G 2,75 

y l '7 

A5 S.10 l'.u 0,9 2,4 
1.6 2.6 
1.7 

A1 4.8 2.4 0.9 
1.6 
1.7 h 



TABLA 18. Br1ndas oaractensticas gue i?resentan los comelejos de Pd {II} ea 11:1 
. -1 .. ~ ' ......... -- .... 

COMPLEIO N-H (cm ) C=C{cm-1! C-O-C!cm-1} N-Pd~cm-1 } Cl-Pd{cm-1) 

A1PdC12 3160 1650 420 330 
3100 485 320 

A2PdCl2 3260 1660 450 330 
3125 325 

A3PdC12 3150 1620 1120 450 330 
320 

A4PdCl2 3121 1650 440 330 
315 
299 

A5PdC12 3120 1650 440 330 
325 

A5PdClz. 3180 1650 450 320 
310 
290 

A7PdCL2 3200 1620 460 325 
310 
290 



T A B L A 19. Bandas caractarlsttoas que presentan los compleJos de Pt (II) eoIB 
COMPLEJO N-H(om-1) C=C(om-1) -1 

070-C(cm ) N-Pt (om-1) Cl-Pt (cm-1) 

AtPtC12 3340 1650 545 330 
3140 490 282 

240 

AzPtCl2 3260 1650 450 330 
3200 310 

A3PtCl2 3320 1650 1110 440 320 
3160 310 

A4PtCl2 3310 1640 550 325 
3180 320 

A5PtC12 3350 1650 550 320 
3190 310 

290 

A6PtC12 3350. 1650 550 330 
3190 320 

290 
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CONCLUSION 

Se cumpllo el objetivo propuesto, ya que se sintetizaron y caracteri­

zaron 21 compuestos nuevos (tablas 16, 17, 18 , 19) 

En base a los resultados anteriormente discutidos se puede concluir 

que se cumplio la hipótesis de trabajo ya que : 

Se sintetizaron e identificaron siete diamina~ con radicales de ort- -

qen terpéntco, 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 reacción para los homólogos 

de platino. 

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

cuales se les harán estudios farmacológicos postertores. 
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PROPUESTAS 

Una vez que el Instituto de Quf'mica tenga divisas, se mandaran .los 

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

Para aumentar la solubilidad de los complejos de Platino (U) sinteg 

zados se recomienda que se preparen los derivados de malonato de estos ºº.!!1 

puestos, 

Los complejos de Platino (In seleccionados se mandarán a una Insg 

tuci6n en los Estados Unidos de Norteamártca para ser probados fannacold '­

gicamente y si su actividad es buena en precl!nica. 
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