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~céncer, tal como hinchazones malignos y tumores malignos.

-lu

La invencién se relacions con un procedimiento de obtencid

de nuevos complejos de platino-diamina, de utilidad en el tratamiento de

Los citados complejos de platinc-diamina son conocidos por
el articulo de A,P, Zipp y S.G. Zipp. J. Chem. Ed., 54(12)(1977), dési-
na 739, los cuales describen la aplicacién de dicloruro de cis-platinc-
diamina para el tratanisnte de céncer. Se establece que los compuestos
de platino ftienen un amplio espectro como agentes antitumorales, vero

también que poseen importantes inconvenientes, en varticular que los

nismos son toxicos a los rifiones. Como método parz contrarresiar la toxi+

cidad a los riliones, se sugiere una combinacién dé dicloruro de cis-pla-
tino—-diamina con otra sustancia o con el emplec de grandes cantidades de
liquido u otras técnicas rara llevar a czbo un flujo adecuado a través

de los rifiones. Por otra parte, se mencionan varios complejos de vlati-
no-amina diferentes, entre los cualss se encuentra el compuesto de f6r-

mule 5¢

jon

El Wadley Medical Bulletin, vol. 7, Xo 1, .pp 114134, men~
ciona un gran nfmero de comvlejos ée Platino-diamina, entre los cuales
se encuentra cis~platino-dicloro-diaminay para el tratamiento de céncer.
Aqui, igualmente, la toxicidad a los rifiones se establece como el incon—

veniente mis importante de los compuestos.

Chem. y Eng. News, 6 Junio 1.977, pp. 29-30, describe tambiéh

n
&
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el dicloruro de cis-platino-diamina y su avlicacidn para el tratamiento
de céncer., Igualmente, aqui se menciona la toxicidad a los riflones como
el inconveniente méds importante. '

En el artfculo Cancer Chemotheray Reports Part 1, Vol. 59,
No 3, Hayo/Junio 1.975, pp. 629-641 aparece tambiénla toxicidad z los
rifiones del complejo cis-dicloro-diamina~platino (II). Debido a su toxi-
cidad a los rifiones y a su bajo Indice terapbutico, se investigeron otrog
complejos de platinc pars el trgtamiento del cancer. Para este fin, se
engayaron combinacicnesg de cis—dicloro-—diamina-platino (II) con otros
productos quemoterapbduticos; similarmente se ensayaron nuevos complejos
de platino, pere resultaron ser demasiado téxicos., Se encontrd, por ejem-
plo, que cis-dicloro-bisciclopentilamina~platine (II) es poco nocive pa~
ra los rifiones, perc resulta téxico parz el bazo, Por otra parte, los
llamados "azules platino”, una mezcla de canitidades diferentes de 5 o
més componentes inseparazbles se mencionan pares el tratamiento del céncer)

A partir de las solicitudes de Patente Holandesas Nos
73.04880, 73.04881, 73.04882 y 77.03752, se conoce un gran ntmero de coa-
plejos de platino—ﬁiamina, entre los cuales se encuentra ei éOmpuestc
de f6rmula 5 anteriormente indicada. En todos los compuestos dotados ce
un nucleo, los &tomos de nitrégeno estin enlazados directamente al ni-
deo, los compuestos de las tres solicitudes primeramente mencionadas, se
comparan con el dicloruro de cis-platinp-diamina, resultando tener mejo-
res efectos, Ninguna de las solicitudes establece referencias con res-
recto a la toxicidad sobre los rifiones.

Se han encontrado nueves complejos de platino-diamina que
resultan bien adecuados para el tratamiento del céncer y que exhiben po-
ca o ninguna toxicidad para los rifiones.

Los complejos de dlatino-diamina segln la invencidn se caracd

terizan ror la siguiente férmula 1:
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R1 C—""""‘NHZ X
‘ |

\C//H \\\Pt
/

N4\

R
en la que By y R, fg§§és;ﬁ%énm;i&épéndieﬁfémé;;§ un 4tomo de hidrégeno
o un grupo alquilo, cicloalquilo, arile o aralquilo, sustituido o insus-
tituido, mientras gque Rl s R vueden formar conjunitamente un grupo ci=
cloalguilo sustituido o insustituido, R 37 R4 revresentan indspendiente-
mente un Atomo de hidrégeno o un grupo alguilo, arile o aralguilo, sus—

tituido o insustituido, y X representa un grupo anibnico.

- Se prefig:gn los compuesics de L6rmula 2:

2

T"
fT“———NH
H

H

b /
C‘? NH,
R3

en la que RS, R4 y X se definen como anteriormente.
Preferiblemente se utilizan cis-dicloro-l,l-di(aminometil)

cicloalquil~platino(II), de férmula 3.

3
S, A
(CHghn & R
\.CHZ——r«@ cl

en donce n e@s 2-7, preferiblemente 3-S5, ¥ mis preferiblemente cis-diclo-

ro-1,1-di (azinonetil) ciclokexil-vlanto (II) de férmula 4:
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En las férmulas 1 y 2 antes mencionadas, el grupo anibnico X!

es preferiblemente un Atomo de cloro, bromo o yodo, un resto sulfato o ‘
i

un resto carboxilato sustituide o insustituido, tal como un grupo oxala:

to, malonato o malonato sustituido. !

Las investigaciones realizadas por National Cancer Institute!

Bethesda, U.S.A., y European Organisation for Research on the Treatment
of Cancer, Bruselas, Bélgica, han demostrado que los compuestos segin
la invencidn exhiben una actividad altamente terapéutica contra el cén-

cer.

En contraste con los complejos de platino conocidos hasta el
presente y utilizados en la préctica para combatir el céncer, tal como
dicloruro de cis-platinowdiamina (PDD), se encontrd igualmente que los
compuestos segln la invencién exhiben poca toxicidad pars los rifiones e

ineluso ninguna en absoluto.

Como se demuestra por los valores de actividad terapéutica,

establecidos en la Tabla A, los nuevos compuestos exhiben una interesan
l
te actividad anti~-tumoral contra un gran nfimeroc de distintos tipos de ta

!
mores,tal como leucemia lenfocitica P 388, leucemia linfoidea L 1210, !

ependimoblastoma y melanocarcinoma B 16." La actividad terapéutica de loé

nuevos compuestos relacionados es superior a la del dicloruro de cis-p;é
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ino~diamina (PDD) que se utiliza como un Troducto quemoterapéutico ¢li-
nico experimental.

Un inconveniente muy serio del PDD aplicado en la rréctica,
asi como de todos los otros complejos de platino anticanceriginos que
han sido conocidos hasta el presente, es, como ya se ha indicado, la elg
vada toxicidad & estos compuestos, siendo la toxicidad a los rihones la
més peligrosa, lo cuél estd limitando en realidad la dosis que puede
aplicarse en la préoctica.

A pesar de las considerables investigaciones en este campo,
no se ha tenido ézitb hasta el presente para desarrollar compuestos con
una actividad anti-cancerosa comparable & la del PDD, pero con unz tozi-
cidad(a los riﬁones) significativamente inferior.

Sorprendentenente, Los compusestos segln la ipvencién no exhi:
ben afsctos secundarios nocivos sobre los rifionss. Esto fue detsrminado
por medi; de un examen histoldgico de ratas despuéds de itratamiento con
dosis téxicas de compuesios de férmulas 4 y 7 mé&s abajo descritas, y
compuestos relacionados de este tipo, mientras se establscieron,en un
examen gimilar con PDD, serlos datics en los rifiones,

Winguno de los nuevos complejos tiene un efecte perjudicial
scbre el funcionamiento de los rifionss, Un nmétodo significativo de co-
nocimiento general pars la determinacién de la toxicidad en los rii‘ionezﬂ
implice la evaluacidn del porcentzje de nitrégeno de urea en la sangre
(nitrégeno de urea en sangre, BUN, indicado también como nitrégenc no
proteinico iIPW,

Cono se desprende de la Tabla B, los compuesios segin la in-
vencién no fiencn efecto alguno sobre el contenido en nitrdgeno de urea

en la sangre, Tanto a dosis correspondientes con la canitidad LIHO cono

aguellas corrsspondientes con la cantidad LIBO’ los contenides en nitre

geno de urea en la sangre son idénticos a los valores de conirol, Z1

[ T

compuesio PDD, por el contrario, a una dosis LBIO después de los tiemp
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indicados, proporciona ya una subida a un aumento cuddruple en el conie
nido en nitrégenc de urea, mientras que este se aumenta en un factor no
inferior a 11 a2 una dosis LDBO'

TABLA A. Actividad anti-cancerosa eh ratonesa

' Dosis/ inyec- 7/c%
Compuesto Tipo de ratones® | Tumor® cién (mg/kg) (%)
de :
férnula 4 06 PS 6,25 201
3,12 181
1,56 153
idem 06 LE 12,5 234
6,25 180
3,12 145
idem 03 EX 6,00 126
idem 02 B 6,00 208
3,00 208
1,50 190
PDD 02 Bl 2,0 197
de
férmula 7 06 PS 25,0 226
12,5 177
, 6,25 162
iden 06 s 80,0 138
iden 03 B 12,5 163
- 6,25 130
de férmula 8 06 1B 12,5 289 ~
de férmula 9 06 1E 12,5 323
de férmule 11 06 LE 12,5 274
de férmula 10 06 LB 12,5 148
Notas:

a: Para wne informacién més detallada relativa al procedi-
niento de emsayo y su interpretacifén, vease instruccién 14, estudio de
la interpretacién del resumen de datos y resumen de dicho estudio, Irug
Bvaluation Branch, National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, 20014
1977,

b: 0,2 = Cédigo de ratén }361)2(:31)5‘); 0,3 = Cédigo de ratén
C 57 BL/6; 0,5 = Cédigo de ratén CD,® (CDF ).

e: PS = leucemia linfocitica P 388; LE = leucemia linfoidea

L 1210; El = ependimoblastom2; By = melanocarcinoma 3y¢.
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relacidén con los ratones sin tratar (G); la actividad terapéutica es sige
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d: Periodo de supervivencia de los ratones tratades (T) en

nificativa a T/C Jy125.

TABLA B. Porcentaje de nitrégeno de urea en la sangre después de admi-

nistrar los complejos de vlatino {en la rata).

Compuesto

Dosis
(mg/kg)

Nlmero de dias
después de la inyeccién

Porcentaje de nitréged

no de urea en sangre

_ de £6rmul

idem

a4

- e e e

BSTIGOS

8 (LDlo)

15 (10y)

3(1Dyp)

796(L350)‘

Jes — — - - e —-— —

~ N O b

10
10
15
10

15 i

17

10

9
1l

— —_— — - [P

10
13
o2
10
18
148

La preparacidn de los compuestos antericrmente indicados

(es decir, en las Tablas A y B) se ilustran los siguientes ejemplos,

Los compuestos fusron prevarados de acuerdo con el método de

5.C. Dhara: Indian J, Chem. 8, 193 (1970),

ytee)

3J3EE10 T

Cisediyode=1,l-di (aminometil)ciclohexano=2lati no(II), de férmula 6:
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Hy—NH, 1
2/

Pt
AN
CHy—NH, 1

A una solucibn de 16 gr de K2Pt014 en 160 ml de agua, se
afiade una solucidn de 26,4 gr de XI en 20 ml de agua y la mezcla se ca-
liente durante 5 minutos en un bafio de agua.

Se afiaden entonces 6,4 gr de 1,1-di(aminometil)ciclohexano
¥ una vez agitada la mezcla durante 5 minutos, se succiona el precipi-
tado y se lava tres veces con egua caliente, dos veces con alcohol eti-
lico frio y dos veces con &ter. Rendimieﬁto 22,1 g».

BJEMFLO IT

Cis~dicloro~l,l-di(aminomatil)ciclohexano~platine (II) de férmula 4 an—

Cis~ciclonentametileno-malonato-l,l-di(aminometil)ciclohexano—nlatino(I&)

teriormente indicada.

Se afiaden 11,8 gr del derivado.diyodo preverado segin ol
ejemplo 1, & una solucién de 6,6 gr de AgNO3 en 48 nl de agua.

Una vez agitade la mezcla durante 10 minutos a 95-100¢C,
el Agl se filtra y se lava con agua., Al filtrade claro se afiaden 3,258 g3
de KC1 y la mezcla se agita durante 12 minutos & 95-~1009C. Una vez en=-
friade la nezola, el precipitado se succiona y se lava con agua.
Rendimiento 6,0 gr.

Anslisis (% en peso):

Celculados C:23,53; H:4,45; M:6,87; Pt:47,50;

Euncontrados 23,32; 4,465 6,865 47,63,
=JIMPLO ITT

de férmula T
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| 1énico en 114,34 ml de hidréxido sbdico 0,51125 W y la mezcla se calienw-

- —— < oman—————— [ .

A una solueidn de 11,55 gr de AgNO3
den 20,65 gr del derivado diyodo,preparado sesgtn el ejemplo I.

Una vez agitada la solucidén durante 10 minutos a 95-10C¢C,
el AgIl se Piltra y se lava con agua. Cuando el filtrado estid todavia ca~

liente, se afiade una solucién de 5,0323 gr de 4cido ciclopentametilenma-

ta durante 12 minutos a 95-1009C, Una vez enfriada la mezcla, el preci-
pitado.se sugciona y se lava con agua. Después de secar bvajo presién.re-
ducida, el producto.obtenido se extracta con.4 litros de meianol, se tras
ta la solucién metanélica con carbdén activado, se filtra hasta que resuis
ta clarz y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presién reducice.
El residuo se suspende en 50C ml de alecohol, se succiona y se lava con
metanol.

Rendimiento: 4,75 gramos.

An&lisis (% en peso):

Calculado: C:37,86; H:5,56; N:5,52; Pt:38,46,

53505

De forma anfloga a los ejemplos I y II, se preparan los si-

Encontrado: 37,503 5,603 38,19,

guientes compuestos, los cuales son sustancias cristalinas de color ama-

rillo nuy pilido,

en 85 ml de agua, se afia-
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EJEMPIO IV
Cis=diclorom={2-netil-2~etil)=1, 3~propanodianina-platino (II) de férmula

8:

8

CHy CH,—NH, Gl
& fNe,

C Pt
CH3‘"' CH2 \CHZ-- Nﬁz\m
Rendimiento: 55%Aeﬁ peéo. T
An&lisis (% en peso):'
Calculedos C: 18,865 H: 4,225 Wi T,33; Pts 51,045 Cl: 18,55
Encontrado:  18,73; 4,143 7,263 51,333 18,69.
EIRE0 ¥

Cis—dicloro—?,?—dietil-l,3~Dropanodiamina-platino(II) de férmula 9:

g

CH;;—-C{Z /CHZ"'NQZ /Ct
ATIVAN
CH3—CHy CHo—NH, Cl
Rendimientos 70% en peso.
An&lisis (% en peso):
Caloulado: C: 21,223 H: 4,583 Wi 7,073 Pt: 49,245 Cl: 17,89,
Encontrado: 21,043  4,50;  7,02; 49,43; 17,83.
BJEMPLO VI

Cis—dicloro—l,l-di(gminometil)ciclonentano—platino(IIl de férmula 10:

CHy—NH, Cl
2 2 /
\Pt

7\

CHy—NH, Cl
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Rendimiento: 704 en peso

An&lisis (% en peso):

Calculado: C: 21,53; H:4,09; N: 7,11; Pt: 49,493 Cl: 17,98,
Encontrado: 21,363  4,10; T,14; 49,27; 17,91.

Cis=1,1-di(eminonetil)ciclohexano~vlatine (IT); sulfato de férmula 1l.

. parado como en el ejemplo 1. Después de agitar durante 20 horas con un

1.
CHy—NHy
PSO,
CHy—NH,

En 150 ml de agua se suspenden é.gi del derivado diyodo, pre
gramo de Ag2504, el AgT se filtra y se lava con agua. El filtrado
sSe evapora. | .
Rendimiento: 1,1 g ~80% en peso.
Anslisis (£ en peso):
Calculado: C: 22,17; H: 4,193 F: 6,46
Encontrado:  22,02; 4,62; 6,31

Do acuerdo con el método de G.L, Johnson: Inorg. Synth, VIII
Pp 242-244, se prepzraron los sigulentes compuestos:

BIENPLO VITI

Qgs-dicloro—ljl~di§aminometil)ciclobutano-nlatino (II) de Pférmula 12.

2

CHy—NH,, /Cl
Pt

7\

CHy—NH, “Cl

Se disuelven 2,8 gr de 1,1-di(aninomstil)ciclobutanc, 2 5=
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HCL y 6,2 gr de KZP'I;CI4 en 50 ml de zgua, se calienta a 95-100¢C y se
afieden gota a gota 1,2 gr de hidréxido sédico en 25 ml de agua,'tan ri-
pidamente gque ol pH se¢ manienga en + s,

%1 precipitado formado se succiona, se lava con agua y se
seca, 81 producto se recibe sn 250 =~ 300 ml de amoniaco liquido y se
filtra. Después de evaporar el amoniaco, el producto se lava con HCl 2N,
con 8gua ¥ 86 S6cE.,

Rendimientos 3,7 ga,65% en peso.

An&lisis (% en peso):

Calculados C: 18,965 Hs 3,71; N: 7,37; Pt: 51,31; C1l: 18,65,
Encontrado: 18,95; 3,673 4373 51,02; 18,47,

EJEHPLO IX
Cis—dicloro«E,2~dibencil-1,}—pgogggodiamina—blatino;II) de férmula 13:
13

———

=—CH, CHs—NH Cl
2
Ghs \2/ \2/
N
CSHS CHZ CHZ N/; Cl
Rendimiento: 45% en peso. T
An8lisis: (% en peso):
Celeculados Cs 39,24; H: 4,265 N: 5,38
Encontrados 39,81 4,38 5,73

Cig=dicloro~2,2=diisorpronvil=1

~oropanodiamina-clatino(ll) de férmula

14s
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14

CHs
CH - CHy—NH, Cl

cfi, \c/ N/

Pt
SVANERVAN
o CHy—NH, Cl
chig
Proceso como en el ejemplo IX.
Anslisis (% en peso):

Caleulado: C: 25,48; H: 5,23; N: 6,60,

‘Encontrados 26,313 5,393 6,90,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi co-
mo la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse constar que laz
disposicionses anteriormente descritas son susceptibles de modificacionss

de detalls en cuanio no alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

i.= Procedimiento de obtencidn de un complejo
de platino-amina, en particular de obtencidn de un complejo de 1,3-alca

nodiamina=-platine (II) 2,2-sustituido, de férmula (I)
.$4
Ry  C——NH,
\/ \/
C
/\ /\
C-*~—-NH2
Ra ’
en la que R, y R, independientemente pueden ser un Atomo de hidrégeno
o un grupo alquile, cicloalquile, arilo o aralquilo, sustituidoe o insug
tituido, mientras Rl y R2 rueden formar éonjuntamente un grupe c¢icloal
quile sustituide o insustituido, R3 N Rh indgpendientemente representan
un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo, arilo o aralquilo, sustituido
o insustituido, y X representa un gfupo anidénico; caracterizado pérque

comprende afadir una solucidn de KZPt014'al hidrocloruro de

-~ -~—m
=
=5

3

NS
R, ’///// \\\\\ — NH,

H
hervir la mezecla; y afladiyr una solucién de NaOH en agua hasta que el
pH de la solucidn permanece en 6; y, si se desea, convertir X en otro
anidn mediante reaccidén de un compuesto de férmula (I) en donde Ryy Ry
R3 y Rh se definen como anteriormente y X es yodo, con nitrato de plata,

en un medio acuoso; separar el yoduro de plata formado; y reaccionar |

entonces con una solucién acuosa de KX, en donde X es el anidn deseado.

2+~ Procedimiento de obtencidn de un complejo |
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de platino-aminz, tzl y como queda sustancialmente descrito en la presqé

]
te Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a

méquina por upa sola cara.

Madr:i:d, 16 4m 9
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