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Figura (para interpretagdo do resumo)

Resumo: (max. 150 palavras) @

A invengao descreve novos compostos complexos de

platina(II) que possuem uma poderosa actividade anti-tumor

e 0s quais sao representados pela foérmula geral

\ X
R1><O:CM{2 \Pt/
R2 0 NHZ// X

na qual

os simbolos Ry e Ry, os quais podem ser iguais

ou diferentes, representam um atomo de hidro-

génio ou um grupo alquilo (C;-C,), respecti-
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vamente, ou quaﬁdo considerados em conjunto com
o atomo de carbono ao q@al estao ligados formam
um grupo cicloalcano; |

~os dois simbolos X formam conjuntamente um gru-

po representado pela formula geral

—0 0 —Q R4
j/ _ out

—07 ™R3 —0 Rs

em quer
o simbolo Ry repfesenta um atomo de hidrogénio ou
um grupo metilo;
os simbolos RAVQ.RS{,OS quais Podem ser iguais
ou diferentes, fepresentam, cada um, um atomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo (Cy-Cy), res-
pectivamente, ou conjuntamente com o atomo de
carbono ao qual estao ligados formam um grupo

ciclobutano;
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e as configuracdes absolutas nos respectivos centros quirali-
cos no radical 4,5-bis(amino-metil)-1,3-dioxolano sao (4R,5R)

ou (48,58).

Descrevem-se também processos para a preparacao des
ses compostos e a sua utiliza¢ao no tratamento de cancros em
animais ou em seres humanos. Além disso a invencao’ de_screve
também novos intermediarios Gteis para a preparagao de com-
plexos de platina(II) e ainda processos para a preparacao des-

ses intermediarios.
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"NOVO COMPLEXO\DE PLATINA(II) E PROCESSO PARA A SUA PREPARACEO"

Ambito da invencio

A presente invencio refere-se a novos complexos de.plg
tina(II) que demonstram possuir uma podercsa actividade anti-tu
mor com fraca toxicidade e também boa solubilidade em agua, re-
fere-se ainda aos processos para a preparagio desses complexos
e 3s composicdes farmacéuticas que incorporam como ingrediente
activo anti-tumor um dos referidos complexcos de platina(II). A
presente invencdo descreve também novos intermedidrios fGteis pa

ra a preparagao dos referidos complexos de platina(II).

Descricac da técnica anterior

Os complexos de coordenacac de platina que constituem
agentes citotdxicos, inicialmente identificados por Rosenberg e
pelos seus colaboradores em 1965, encontram-se completamente do
cumentados na literatura (B. Rosenberg et al., "Nature", 222 ,
1969; p. 385). Um dos complexos de coordenagac de platina que
se conhece melhor & o compleXO'gig—dicloro-diamina—platina(II),
conhecido também pela designagac de cis-DDP ou cisplatina. Fi-
cou provado que a cisplatina & eficaz em numerosos cancros dos
seres humanos tais como © cancro testicular, do ovario, da bexi
ga e cancros da cabega e da garganta; todavia, existem graves
problemas associadeos & toxicidade gue obrigam a limitar as do-
ses, incluindo situagles graves de nefrotoxicidade, mielossupres

s30, n3useas e vomitos e ainda neurotoxicidade, especialmente a



ototoxicidade e a neuropatia periférica. Por outro lado, a cig
platina n3c & suficientemente solivel em Agua apenas se dissol
vendo muito ligeiramente, ¢ que faz com que seja dificil a sua
administrag&ovintravenosa@ Em conseguéncia, foram sintetizados
numercsos derivados da cisplatina em pesquisas destinadas a pro
porcionar melhores agentes anti-cancro.com toxicidade reduzida
e com melhor solubilidade em agua. Todavia, nac se conseguiu de
senvolver nenhum complexo de coordenacac de platina que satisfi
zesse esses critérios.

A titulo de exemplo, refere~se a patente de invengao
norte-americana NQ 4783452, atribuida a A. H. Haines e colaborg
dores, gue descreve compostbs derivados de cisplatina represen-

tados pela f£Ormula estrutural

— —
R R Y Y
X o\/
(0] (0] Pt
H / ™
HoN NH, |n

na qual os simbclos Y representam, cada um, grupos clore
to ou brometo; os simbolos R representam, cada um, gru
pos metilo ou um deles representa um atomo de hidrogé
nioc e o outro representa um grupo fenilo; e o simbolo
n representa ¢ inteiro 1.
E facto confirmado que estes compostos possuem poderosa activi-
dade anti~tumor embora continuem a possuir também graves proble

mas de nefrotoxicidade e uma fraca solubilidade em Agua.



" Sumirio da invencgao

Constitui um objectivo fundamental da presente inven
¢ao proporcionar novos complexos de platina(II) que possuam po

derosas actividades anti-tumQr, com fraca toxicidade e uma boa

solubilidade em agua e que sejam {iteis para o tratamento de can

cros em seres humanos, representados pela f£ormula geral

LT o

Os simbolos R

na qual
1 € R2, O0s quais podem ser iguais ou di-
ferentes, representam, cada um, um atomo de hidrogé-

nio ou um grupo alquilo (Cl-C4), respectivamente, ou

conjuntamente com ¢ atecmo de carbono ao qual estac 1i

gados, formam um grupo cicloalcano;
Os deois simbolos X conjuntamente formam um grupo re-

presentadc pelas f&rmulas gerais (a) ou (b)

/p
G 0] —0) R4
:I4$ ou
— "ty —
0 R3 C \\ R5
0
(a) (b)

em que o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio

ou um grupo metilo; os simbolos R, e R5, os quais po-

4

dem ser iguais ou diferentes, representam, cada um,

um &tomo de hidrogénic ou um grupe alquilo (Cl—C4),
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respectivamente, ou conjuntamente com o Atomo de ca\r{( "
bono ao qual estado ligados, formam um grupo ciclobuta
no;

e as configuracdes absolutas nos respectivos centros quirdlicos

no radical 4,5~bis-(amineo-metil)~1,3~dioxolano sae (4R, 5R) ou

(45, 58) representados pelas fOrmulas gerais

Ry O~y X
)< e (4R, S5R)
R o) NHZ/ X

R, © NH. X
1 2p (48, 58)
7\

Além disso, entre os compostos de fOrmula geral (1),
aqueles em que os deois simbolos X conjuntamente formam um gru-
po de formula geral (a), na qual os simbolos R; e R, sao dife-
rentes, existem como um dos seguintes esterecisOmeros de férmg

la geral

Rl’r 0 NHZ\ /o ‘ 0

3 Pt
/< SN o, (1lal)
R, O 0 ”R3

Rl 6] NHZ\ s 0 0O .
}< E (1a2)
g “umy
RS0 NH,) o "R,



Os complexos de platina da presente invencac englobam 7 s
todos os estereoisBmeros anteriormente referidos de formulas ge
rais (lal) e (la2) e as suas misturas. Todavia, para os fins e
objectivos da presente invengio, ndo se fard qualquer distingao
entre esses dois isOGmercos. Numa mistura desses esterecisOmeros
de férmulas gerais (lal) e (la2), ndoc & facil proceder & sua se
paracac mas admite-se que esses dois esterecisOmeros possuam um
nivel equivalente dé actividade anti-tumor.

Constitui outro objectivo da presente invengao propor
cionar processos para a preparacac dos referidos complexos de
platina(II) de formula geral (1).

Constitui um outro cbjectivo da presente invengao pro
porcionar novos intermediadrios Uteis para aplicagac nesses pro-
cessOs e em proporcionar processos para a preparagac de outres
intermedidrios utilizados a montante da sequéncia da reacgao.
Constitui ainda ocutro cbjectivo da presente invengao proporcio-
nar uma composicac farmacéutica anti-cancro que incorpore como

ingrediente activo o referido complexo de platina(II).

Descricdo pormenorizada da invencao

Os complexos de platina(II) de f£Ormula geral (1) em
que as configuragdes absolutas dos respectives centros quirali-
cos no radical 4,5-bis-(aminometil)-1,3-dioxolanc sdo (4R, 5R),
demonstram possuir uma actividade anti-tumor mais poderosa do
que 0s compostos que pessuem © radical de configuracao (4s, 58).
Além disso, entre os compostos de configuragd@o (4R, 5R), aque-
les gue possuem uma actividade anti~tumor ainda mais eficaz sao
aqueles em que os simbolos R, e R2 conjuntamente formam um gru-

po cicloalcano tal como um grupo ciclopentano ou ciclo-hexano;



aqueles em que os radicais representados pelos simbolos R, e

1
R2 representam ambos um grupo metilo cu um grupe etilo; aque~

les em que qualguer dos simbolos R, ou R, representa um grupo

2
etilo e o outro repreéenta um grupe metilo ou um deos radicais
Rl e R2 representa um grupe etilo Qu isQpropilo e o outro re-
presenta um atomo de hidrogénio; e também aqueles em que os dois
simbolos X conjuntamente formam um grupe de fdrmula geral (a),
na qual o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou for-
mam um grupo de formula geral (b) na qual qualquer um dos sim-
bolos R, e R; representa um dtomo de hidregénio.

A maior parte dos compostos representados pela formu-
la geral (1) sao sollveis em &gua. Em particular, os compostos
que o radical representado pelo simbolo Rl € diferente do grupo
representado pelo simbolo R2, possuem melhor solubilidade em
agua; e quanto mais curta for a cadeia dos grupeos alquilo repre
tanto mais elevada & a solubi-

sentados pelos simbolos R, ouR
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lidade em agua.

Por outro lado, & importante evidenciar que os compos
tos de formula geral (1) possuem uma nefrotoxicidade muito fra-
ca.

Os compostos representativos da presente invencgao en-

globam ©s compostos a seguir enumerados:

(glicolato—g,gl)/'(43, 5R)~4,5-bis (aminometil) -1, 3-
~dioxolano /-platina(II);

(glicolato-0,0 )/ (4R, 5R)-4,5-bis (aminometil)=2,2-
fdimetilvl,3—dioxoléno‘]vplatina(II);

(glicolatng,gl)/‘(4g, 5R) -4,5-bis{aminometil) ~1,3-
fdioxolano§2eespiro*l'?cilepentano;7fplatina(II){

I L} 1 1
(glicolato=Q,0 ) ciclo-hexancespiro-2 =/ (4 R, 5 R)-



«-4' ,S'vbis«-(,am,inometxil) —l' 3‘l—dioxc>la,nc> J ~platina(II); ~
| (élicola,tOeQ,Q_‘)[ (4R, 53) -=4.Snbis%aminmnetil)d«me-
til-1,3-dioxolano J~platina(II);
(,glicolato-—é,_é') /[ (4R, '53) ~4 ,5~bis~(aminometil) =2~
~etil~l,3-dioxclanc /~platina(II);
(glicola.to«g,g" Y=/ (4R, 5R)=4,5-bis-(amincmetil)-2~
isopropile~1,3-dioxolanco /-platina (II);
(glicolato=0,0 )~/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2,2-
~dietil~1l,3~dioxolanc 7-platina(II);
(glicolato—g,_(_)_')—[ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-
~etil<2-metil-1, 3-dioxorlano /-platina(II);
(glicolato‘—_q,gl)~[ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-
~propil~l,3~dioxolanc /-platina(II);
(glicolato‘—g,gl )=/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-
-iscbutil~-1l,3-dioxolano /-platina(II);
(glicolato-0,0 )=/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-
~terc~butil-1l,3~dioxclanoc /-platina(II);
 cis-ciclobutano-1,l-dicarboxilato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-
~(aminometil) ~2~metil~1l,3~diocxolano /-platina(ITI);
cis-ciclobutanc-1,1-dicarboxilato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-
—=(aminometil)~1,3~dioxeolane /-platina(II);
cis-ciclobutano~1,1l-dicarboxilato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-
= (aminometil) ~2-etil-1,3~dioxolano _/-platina(II);
" cis-ciclobutanc-1,1l-dicarboxilato-/ (4R, 5R)~-4,5-bis-
~(amincmetil)-2,2~dimetil~1,3-dioxclano /-platina(II);
cis=ciclobutano~l, 1-dicarboxilato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-
-(amincmetil)-2~iscopropil-1l,3~dioxelano 7-platina(II);
‘gg_s_«ciclobutanOvl,l—-dicarboxilate«[ (4R, '53)—4,5-—bis—
~(aminometil) -1, 3-dioxolano—2=espiro-1 ‘ -ciclopentanc_/-platina(II);

e
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" cis~ciclobutano~l,l~dicarboxilato-/ (4R, 5R)~4,5-bis *
~(aminometil)~1,3=dioxolano~2~egpiro=1 —ciclowhexane;7—platie
na(IT).

Os compostos mais preferenciais engleobam:

(glicolato-0,0 )~/ (4R, S5R)~4,5-bis<(aminometil)=1,3-
edioxolanOwQ—espirOvl'«ciclopentano_7vplatina(II);

(glicolato=grgi)v«ciclOvhexano~espirOv2l—/’(4f§, 5'5)—
e4',5'vbis«(aminometil)~1'3I—dioxolano_7 ~platina (II); -

(glicolato*Q,gl)—[ (4R, 55)—4,5~biSv(aminometil)—z—
~metil~1l,3~dicxclano /-platina(II);

(glicolato=0,0 )~/ (4R, 5R)-4,5<bis~(aminometil)-2-
~isoprepil-l,3~dioxclano /-platina(II);

(glicolato~0,0 )=/ (4R, 5R)~4,5<bis~(aminometil) -2,2-
~dietil=l,3~dioxolanc /-platina(II);

(glicolatoeg,g')—/'(4g, 5R)-4,5~bis~(aminometil) -2~
~etil-2-metil-~1,3~-dioxolanc J-platina(II);

(glicolato-g,g' )-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-
~propil-1l,3-dioxclano /-platina(II);

cis-ciclobutano-1,1-dicarboxilato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-
~(amincmetil)-2-etil-1, 3-dioxolano /-platina(II);

cis-malonato-/ (4R, 5R)~4,5-bis-(aminometil)-2,2-di-
etil-1,3~dioxolano /-platina(II);

cis-malonato-/ (4R, 5R)-4,5-bis~(amincmetil)~2-isc-
propil-l,3~dioxolanc /-platina(II);

cis-malonato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-1,3-dio-
xolan0—2~espiro*l]—ciclopentano_7*platina(II),

Os complexos de platina(II) de formula geral (1) po-
dem ser preparados recorrendo a diversos metodos descrevendo-se

seguidamente ©s métodos que sde considerados mais preferenciais.



Os métodos A e B seguintes podem ser utilizados para
a preparagac. de compostos de férmula geral (1) na qual os dois
simboleos X, conjuntamente formam um grupo de f£ormula geral (a),

isto &, os compostos representados de fOrmula geral

na qual

os simbolos Ryr BRyr Ry e as configuracdes absolutas

3

t&m os significades definidos antes.

Método A

(L)—R3CHOHCOOH

>< -
Agzo

NH al

Ry 0O NH, O\ 0
N A,
7
R 0 NH2 0 R3
(1a)

em que os simbolos Rir Ryr Ry e as configuragdes abso

lutas té&m os significados definidos antes e o simbolo

Hal representa um atomo de halogéneo.

No método A, faz-se reagir um complexo de di-halocgeno-
diamina<platina(II) de f£8rmula geral (2) com um composto de £0r-
CHOHCOOH, na qual o simbolo R

mula geral (L)-R representa um

3 3



dtomo de hidrogénio ou um grupo metile, isto &, &cido glicdlico
(R,=H) ou Gcido 18tico &cido L-l8tico (Ry=CH,;) e Sxido de prata
(I), numa proporgﬁé equivalente compreendida entre 1:0,5:0,5 e
1:5:5, para proporcicnar o desejado composto de formula geral
(la) ., Esta reaccao pede ser efectuada vantajosamente em meio
aquosc ou num meio misto constituido por um dissolvente aquoso
e por um dissclvente alcoBlico tal como © metancl ocu o etancol
em ambiente ao abrigo da luz e a uma temperatura compreendida
aprcximadamente entre 0°c e lOOoC, de preferéncia compreendida
entre 50°C e 70°C durante um periodo de tempo variavel entre 1

hora e 3 dias.

ces/onn



Método B
Fase 1
R1 O\\///——NHz\\\ //Hal AgXNO3 R1 O\\V//—~NH2\\ //OHz 2+'
>< | Pt —t /k— /Pt\ 2803 -
R2 o/XNHz/ Ngal Rz 0 NH2 OHz
(2) (3)
resina de~pe1;muta ' 0 NH2 OH
de anioes Rl:><i \\T//-— N S
— Pt
I N
(4)
Fase 2:

(L)-R3CHOHCOONa
>< \‘: / \on (L)-R3 CHOHCOOH

NHz2 0~_~0
R1 0 \ /
Pt\
Rz O i Yo7 "Rs

= (1a)

em que os simbolos Rl’ RZ’ RB’ as configuragdes abso-

lutas e ¢ simbolo Hal t&m os significados definides

antes.

Na fase 1 do método B, faz-se reagir um complexo de
di~halogencdiamina~platina(II) de fdrmula geral (2), com uma SO-
lucdo aquosa de nitrato de prata, de preferéncia numa propergac
molar de cerca de 1:2, para se obter uma solugac aquosa de um

complexo diaquose de f8rmula geral (3), o qual & depois conver-



tido em uma solugdo aquosa de um composto de f£Ormula geral (4),s
através de uma resina permutadora de aniles. A reacgdo do com—
posto de fOrmula geral (2) com nitrato de prata pede ser efec~
tuada vantajosamente em meio aquosc em ambiente ao abrigo da
luz a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 0°C e
80°C durante um periodo de tempo variavel entre 20 minutos e 3
dias. A resina permutadora de anides utilizada para a conversao
do composto de fOrmula geral (3) no composto de f8rmula geral
(4) & geralmente uma resina de tipo OH- tal como a Amberlite
IRA~400, Dowex I ou Daiaion SA-~10A.

Depois, na fase 2, faz-—se reagir a solugéo aquosa do
composto de fOrmula geral (4) obtida antes, com um &cido e um
seu sal de fdrmulas gerais (L)«R3CHOHCOOH e (L)-R,CHOHCOONa em
que © simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
metilo, isto &, acido glicdlico e glicolato de sddio (R3:H) ou
dcido L-=latico e L-lactato de sbdio (R;=CH,), de preferéncia
numa proporgac molar variavel entre 1l:1:1 e 1:5:5, para propor
cionar o desejado composto de formula geral (la). Esta reacgao
pode ser efectuada vantajosamente em meio aquoso em ambiente
ac abrigo da luz e a uma temperatura compreendida aproximadamen
te entre 0°C e lOOoC, de preferéncia entre 50°C e 7OOC, durante
um periodo de tempo varidvel entre 1 hora e 3 dias.

Os métodos C e D seguintes podem ser utilizados para
a preparacac de compostos de formula geral (1) em que dois sim-
bolos X, conjuntamente, formam um grupo de f£Ormula geral (b),

isto &, os compostos de fdrmula geral

9
Pt ;
Ry O NH2 0O— Rs



na qual os simbolos Rir Ryr Ryy R € as configuracles

absolutas tém os significados definidos antes.

" Método C
/o
R, 0 NH, ~ Hal Ag—0 Ry
\
)< /P’e\ +
Ag O R
R2 0 I\THz Hal 0 5
(2) (5) /O
Ry
n———’
{ R

o 5

em que os simbolos Rl' Rz, R4, RS' as configuragaes

absolutas e o simboloc Hal tém os significados defini

dos antes.

No método C , faz-se reagir um complexo de di-haloge
nodiamina-platina(II) de fOrmula geral (2) com um sal de prata
de fOrmula geral (5), de preferéncia numa proporgac molar varid
vel entre 1:0,5 e 1:5, para se obter ¢ desejadc composto de £or
mula geral (1b). A reaccac efectua-se vantajosamente em meio aquo
so em ambiente ao abrigo da luz e a uma temperatura compreendi-
da aproximadamente entre OQC'e,lOOQC, de preferéncia compreendida
entre SOOC e 7OOC, durante um pericde de tempo variavel entre 1

hora e 3 dias.

eoalaon

.



Vd
Método D
Fase 1l:
R. O NH Hal AgNO,[R. ,O NH o
‘1 N U3 >< 2N 2 7
Bt — Pt 2NO., -
)< 1 hal R, O ww? om ’
Ry © ) a 2 2
(2) (3)
Fase 2:
0
I
2+ M—0 R
R, © NH, ~OH, i 4
)< Pt 2N03  +
R o N—wn?/ om L \ Ry
2 2
0
(3) (6)
0
I
Ry 0 NH, 0 R,
Dt
— X Ps
R,” O NH 0—{ &
o)
(1b)

em que os simbolos Rl’ RZ' R4, R5, as configuragaes

absolutas e o simbolo Hal t@m os significados defini

dos antes e © simbolo M representa um catiao monova-
lente tal como os catiCes de Na, K e semelhantes.

Na fase 1 do Método D, faz-se reagir um complexo de
di-halogenodiamina-platina (II) com um idc de prata, por exemplo,
com duas mole de nitrato de prata por mole do compesto de £ormu
la geral (2) ou com uma mole de sulfato de prata por uma mole

de composto de fd8rmula geral (2), para se obter uma solugac agquw .
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sa contendo um complexo diaqguoso de formula geral (3). A reac-
gEo efectuaxse vantajosamente em meic aquoso a uma temperatura
compreendidd aproximadamentre entre 0°C e 80°C durante. um pericdo detenpo va
ridvel entre 1 hora e 3 dias. R

Depois, na fase 2, faz-vse reagir a solugac aquosa de
um complexo diaquose de formula geral (3) anteriormente obtida,
com um composto de formula geral (6) para se obter o desejade
composto de fBrmula geral (1b). Esta reacgac efectua-se vantajo
samente em meio aquosec a uma temperatura compreendida aproxima-
damente entre 0°C e 100°C durante um perijk>de tempo variivel
entre 1 hora e 3 dias.

Nos méiodos A a D descritos antes, para se obter um
coméosto de férmula geral (1) gue possua as configuragdes abso-
lutas (4R, 5R) nos centros quirdlicos no 4,5-bis-(aminometil)-
vl,BPdioxélano, deve-se utilizar como material de partida um com
plexo de di-halogencdiamina-platina(II) de formula geral (2) que
possua as correspondentes configuracdes (4R, 5R). De mode idén-
tico, para se cbter um composto de £ormula geral (1) gque possua
as configuragdes absolutas (48, 58) nos centros quirdlicos dever
~se~3 utilizar como material de partida um complexc de di-halo-
genodiamina~platina(II) de fOrmula geral (2) com as corresponden
tes configurac¢Oes absolutas.

Os complexos de di-halogencdiamina-platina(II) de for-
mula geral (2) utilizados como materiais de partida nos métodes

A aD. podem ser preparados conforme a seguir se indica:

OOO/Q.O



HO -S02CHa

HO ~-502CH3

(1)

o
R2 0 NH2

(10)

R1 0 ~S02CH3
X
R2 0 -S02CH3

(8)

H2 ) R1 0 N3
- X 1
R2 0 N3
(9)

M2Pt(Hal)e

Hal
0 NHZ\\ // a

0 NHz// \\\Hal

(2)
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em que os simbolos R, e Ry, as configuragdes absolu-

tas e os simbolos Hal e M tém os significados defini

dos antes.

Conforme ilustradeo anteriormente,

utiliza-se um com-

posto de fOrmula (7), facilmente preparado de acordo com © mé-

todo descrito em "J. Med. Chem.", 7, 1964; p-14, isto &, o com

posto 1,4-bis-(metanossulfonato). de treitel o qual se faz rea

gir com um aldeido, acetal, cetona ou cetal adequados, de pre-

fer&ncia em presenca de um catalisador &cido tal como o acido

]



metanossulféniCO;, dcide sulflrico concentrado ou semelhantes,
para se obter o composte 1,3-dioxclanc~4,5~bis(metanossulfona~
to) de £8rmula geral (8). A selecgdo dos referidos-aldeido, ace
tal, cetona ou cetal efectua-se de acordo com os substituintes
2; Por exemplo, seleccicna-
<se © formaldeido; no caso de os simbolos Rl e R2 represgntarem

representados pelos simbolos Ry e R

atomos de hidrogénio; selecciéna*se acetaldefdo dietil-acetal
no caso de qualquer um dos simbolos Rl e R2 representar um gru-
po metilo e o outro representar um dtomo de hidrogénio; selec-
ciona-se o propicnaldeido dietil-acetal no caso de gualguer dos
simbolos RlouR2 representar um grupc etilo e ¢ outro represen-
tar um atomo de hidrogénio; selecciona-se isobutilaldeido no ca
so de um dos simbolos Rl e R2 representar um grupo isopropilo e
© outro representar um atomo de hidrogénio; selecciona-se ciclo
pentancna no caso de os simbolos R, e R, representarem grupos
gue, conjuntamente com o atomo de carbono ae qual estdac ligados,
formam um grupc ciclopentano; ou selecciona-se ciclo-hexanona
no caso de os simbolos Rl e R2 representarem grupos que conjun-
tamente com ¢ atome de carbono aos quais estao ligados formam
um grﬁpo ciclo~hexano,

Depois faz-se reagir o composto de formula geral (8)
assim obtido, com um ifc azida em N,N-dimetilformamida a uma
temperatura compreendida aproximadamente entre QOOC'e_lZOOC du-
rante um pericdo de tempo variavel entre 1 e 24 horas para se
obter um composto 4,5-bis(azidometil)~1,3-dioxolanc de £Ormula
geral (9).

A seguir, submetevse 0 referido composto 4,5-bis(azi-
dometil)wl,3vdioxolano de f&rmula geral (9) a um processc de re

ducao para se obter um composto 4,5-bis-(amincmetil)-~1,3-dioxo-



lano de formula geral (10), utilizando-se para issc um método
convencional tal come a redugdo com hidrogé€nio em presenga de
um catalisador constituidé por palddio em carvao ou Oxido de
platina(lV) em meio alcodlico a uma pressac compreendida apro-
ximadamente entre 105Pa e 4,9 x lOSPa e a uma temperatura varia
vel entre OOC e 50° durante um periocdo de tempo chpreendido
entre 30 minutos e 1 dia.

rFinalmente, faz-se reagir o composto de f£&rmula geral
(10) com uma gquantidade equimclar do sal tetra-halogeno-plati-
na(II) de fdrmula geral M,Pt(Hal) ,, na qual os éimbolos M e Hal
tém os significados definidos antes, geralmente em meic agquoso
a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 0°c e 106%;
de preferéncia compreendida entre 50°C e 70°C e & pressac nor-
mal, mas de preferéncia scb uma corrente de um gas inerte tal co
mo o azoto ou o argon, para se obter o complexc de di-halogenc-
diamina-platina(II) de £&rmula geral (2).

E possivel preparar um composto de fOrmula geral (8)
recorrendo a um métode alternative © qual se caracteriza pelos

passos seguintes:

coelunn



HO COZH ROH HO CQZR
I I
+

HO COzH H HO COZR
(11) (12)
Rl ] OH LAH Rl 0 COZR
X — X
R2 0] OH R2 0 COZR
(14) (13)
CH3sozcl/piridina
R]>< 0] :CO— 802 CH3
R2 0 0—802CH3

(8)

em que os simbolos Rl e R2 e as configuragOes absolu-

tas tém os significados definidos antes e o simbolo R

representa um grupo metilo ou etilo.

De acorde com o métode referido antes, faz-se reagir
o Acido tartarico de f&rmula (11) com metanol ou com etancl em
presenca de um catalisador &cido para se obter um diéster de
acideo tartirico de f£Ormula geral (l2). Faz-se reagir © compos-—

to de fOrmula geral (12) com um aldeido, acetal, cetona ou ce-
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tal adequados, de preferéncia em presencga de um catalisador aci
do tal como o &cido metanossulfdnico, o dcido sulflirico concen-
trado e semelhantes, ou em presenca de pentdxido de fésforo (ng
zuki, et al., "Bull, Chem. Sco. Japan"; 15, 1940; p.55, para se
obter um diéster do acido 1;3—dioxolanoé4,Sedicarboxilico de for
mula geral (13). Os referidos aldef{do, acetal, cetcna ou cetal
adequados podem ser seleccicnados de acordo com os substituin-
tes representados pelos simbolos Rl e R2’ tal como anteriormen-
te ilustrado. Depois efectua-se a redugao do composto de f£ormu-
la geral (13) com hidreto de aluminic e litic (HAL) para se ob-
ter um composto 4,5-bis-(hidroximetil)-1,3-dioxolanc de formula
geral (14). A seguir faz-se reagir esse composto de formula ge-
ral (14) com cloreto de metanossulfonilo em piridina para se ©b
ter um composto 1,3-dioxolano-4,5-bis-(metanossulfonato) de £Or
mula geral (8).

£ possivel cbter os compostos de- £ormulas gerais (8),
(9), (10) e (2) gue possuem configuragaes absclutas (4R, '55) nos
respectivos centros quirdlicos no referido composto 4,5-bis-(ami
nometil)-1,3-dioxolano, a partir de compostos iniciaisrde fOrmu-~
la (7) ou (1l) existentes na configuracac D, isto &, 1,4-bis-(me
tanossulfonato) de D-treitol ou dcido D-tartarico. No caso de ©
composto de formula (7) ou (11) existir em configuragao L, isto
&, 1,4<bis- (metanossulfonato) de L-treitol ou acido L-tartarico,
obtém-se compostos de formulas gerais (8), (9), (10) e (2) que
possuem as configuragdes (48, 58).

Os compostos intermedidrios de formulas (9), (10) e
(2) obtidos no procedimento anteriormente descrito sao compostos
novos com a excepcdo dos compostos de fOrmula geral (9) em que

os simbolos Rl e R2 representam, cada um, um grupo metiloc e tam-—
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bém com a excepgdo dos compostos de fbrmula geral (10) na gqual
os simbolos Ry e'R2 representam, cada um, um grupo metilo.

Os complexos de platina(II) da presente inyencac pos
suem caracteristicas farmacol®gicas aperfeigoadas tais como ex
celentes actividades anti~tumor, fraca nefrotoxicidade e uma
beoa sclubilidade em 8gua e noutros dissolyentes e além disso s3o
também Gteis como agentes anti-cancro. .

Os compostos da presente invencao podem ser formula-
dos através de quaisquer métodos adequados e conhecidos sendo
incorporados em veliculos farmacéuticamente aceitaveis e se ne-
cessario adiciona-se um adjuvante. Por exemplo, no caso de ad-
ministragac oral, & possivel formular os compostos da presente
invengaoc preparando uma composicao sdlida tal como comprimidos,
pilulas, gr8nules, pds, cadpsulas e semelhantes, ou preparando
uma composicac ligquida tal como uma solugdo, uma suspensao, uma
emulsac e semelhantes. No casc de essa preparacac se destinar a
administracao parentérica, pode ser convenientemente preparada
segundo uma formula para injecgao, em ampola de infusado intrave
nosa por gotejamento e semelhantes. Para a preparagac de uma
formulagac para injecgac, dissolve-se preferencialmente o com-
posto em agua destilada ou em uma solugdo aquosa de um sal tal
como © cloreto de sddic. Para a preparagao de uma ampola para
infusdo intravenosa por gotejamento & possivel dissolver o com-
posto num fluido adequado em terapia tal como uma solucao de so
ro fisiolOGgico, uma solugao contendo glicose e cloreto de sddio
e solugdes de tipo idéntico.

A dose eficaz dos compeostos da presente invengéo pode
variar com © estado fisico dos doentes e com a localizagac e ©

estado dos tumores. De um modo geral, verificou-se que era van-
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tajoso administrar os compestos activos em quantidades varia-
veis aproximadamente entre 50 e 1000 mg por lmz de érea da su
perficie corporal para se conseguir o resultado dgsejado.

Seguidamente ilustra-se a presente invengao com va-
rios exemplos os quais ndc devem ser considerados como limité
tivos do dmbito da invencao.

A estrutura dos compostos de férmularggral(II) da
presente invencao foi confirmada por diversos métodos analiti
cos tais como a espectrometria de infravermelhos (Iv) , a espec

13C, a analise

trometria de RMNle, a espectrometria de RMN-
elementar, a espectrometria de massa por bombardeamento rapido

do atomo e por métodos idénticos.

]
Exemplo 1lA: Sintese de (glicolate-0,0 )/ (4R, 5R)~4,5-

~bis~(aminometil) -1, 3-dioxolanc /-platina(II) pelo M&todo A.

Preparou-se uma mistura de cis-di-iodo/ (4R, 5R)-4,5-
-bis- (amincmetil)~1,3-dioxolanoc /-platina(II) (0,50 g, 0,86 mmo
le), acido glicdlice (0,13 g, 1,71 mmole) e Oxido de prata(I)
(0,40 g, 1,72 mmole) em agua (30 ml) e agitou-se & temperatura
de 60°C durante a noite e ao abrigoe da luz. Deixou-se a mistura
reacciocnal arrefecer para a temperatura ambiente, filtrou-se
através de uma almofada de celite, e depois lavou-se com um pe-
queno volume de dgua ¢ residuo filtrado. Procedeu-se & combina-
cao do filtrado e dos produtos de lavagem e concentrou-se a pres
sdo reduzida até aoc volume de 5 ml e a seguir purificou-se por
cromatografia em liguido de elevado rendimento (CLER) prelimi-

nar de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak



s

C18v1002",utilizand0*s§ dgua como fase mdvel. Concentrousse o
produto de eluicao a press@o reduzida até se obter um pequeno
volume e licofilizou~se para se obter uma quantidade.dg 0,198 g
de (glicolatO*_yQ')/'(ﬁg, 53)v4;5~bis~{aminometil)—1,3edioxolg
ne /=platina(II) no estado s®lido e de cor branca. |

Rendimentos: 57%

1 1

IV(KBr): 3445, 3222, 3069 cm ~ (NH), 1645 cm — (C=0)

RMN~"H(D,0/DSS) : & 2,87(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,38(m, 2 H, 2 CHNH),
4,10(s, 2 ®, CH,), 4,59(m, 2 H, 2 CH), 5,05

(s, 2 H, OCH,O)

2

DSS(<§= 0,015 ppm em Dzo), utilizado como padrao interno
1

RMN< BC(DZO/DSS): £548;52, 48,82, 69,30, 79,49, 79,53, 95,42,
195,49
DSS(5==~1,6OO ppm em DZO),1njiizado como padrac interno

194 195 196Pt,

EM-BAR: (M+H)T = 401 (Y7 %pt, 33%), 402(*7°pt, 343) e 403(

25%)

. ,
Exemplo 1B: Sintese de (glicolato-0,0 )/ (4R, 5R)-

=4,5-bis~ (aminometil) -1, 3~dioxolanc /-platina (II) pelc método B

A uma suspensdo agitada de cis-di-iodo/ (4R, 5R)-4,5-
~bis~(aminometil)-1,3-dioxolano /-platina(II) (0,50 g, 0,86 mmo
le) em dgua (15 ml) adicionou-se uma solucac de nitrato de pra-
ta (0,29 g, 1,72 mmole) em agua (15 ml). Aqueceu-se a mistura a
temperatura de 60°C durante 2 horas ao abrige da luz, deixou-se
arrefecer até& & temperatura ambiente, filtrou-se através de uma
almpofada de celite e layou-se com um pequeno yvolume de agua ©
residuc filtrado, Efectucu-se a combinagdo do filtrado e dos pro

dutecs de lavagem e concentrou~se a pressao reduzida até ac volu



me de 10 ml e fez~se passar atrav@s de uma coluna de resina de
permuta de anides de Amberlite IRA-400 (tipoc OH 20 ml) utili-
zando-se Agua como eluente. A uma guantidade de 30 ml de elui-
do alcalinc adicionou-se Acide glicdlico (0,07 g, 0;92 mmole)
e adicionou~se tamb&m uma solugﬁd aquosa 1M de glicolate de sd -
dio (3,44 ml). Agitou-se a mistura i temperatura de 60°C duran
te a noite e ao abrige da luz, deixou-se arrefecer até g tempe
ratura ambiente e concentrou-se a pressac reduzida até ac yolu
me de 5 ml, Purificou-se © concentrade por um processo idénti-
co ac descrito no exemplo 1A para proporcionar uma quantidade
de 0,194 g de (glicolato-0,0 )/ (4R, 5R)-4,5<bis=(aminometil)-

<l,3~dioxolanc /-platina(II). Rendimento de 56%.

]
Exemplo 2A: Sintese de (glicolato-0,0 )/ (4R, 5R)=
=4,5-bis~(aminometil)-2,2-dimetil-1, 3~-dioxoclano /-platina (II)

pelo método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2,2-dimetil-1,3-
~dioxolano /-platina(II) com acido glicdlico (0,13 g, 1,71 mmo-
le) e com &xido de prata (I) (0,38 g, 1,64 mmole) em agua (30
ml) por um processo idéntico ao descrito no exemplo 1A, para se
obter uma quantidade de 0,149 g de (glicolato*Q,Q‘)vf'(4g, 5R) -
~4,5=bis~(aminometil)~2,2-dimetil-1l,3~dioxcolano /-platina(II)
no estado sdlido e de cor branca apds purificacac por CLER pre-
liminar de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta
pak Cl8<100A" utilizando como fase mdvel uma mistura constitui-
da por agua/metancl (931, v/v).

Rendimento: 42%
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1 1

IV(KBr): 3430, 3142, 3085 cm ~ (NH), 1657 cm

RMNelH(DZO/DSS): $1,47(s, 6 H, 2 CH;), 2,86(n, 2 H, 2 CHNH,),

(C=0)

3,32(m, 2 H, 2 cgyﬂz), 4,10(s, 2H, CHZ);
4,71(m, 2 H, 2 CH)

DSS (&= 0,015 ppm em D,0), utilizado come padrdo interno

RMN-">C (D,0/DS8) : & 26,56, 49,36, 49,65, 69,27, 79,18, 111,35,
195,51

DSS (& = ~1,600 ppm em D,0), utilizado como padrdp interno

194

EM<BAR: (M+H) T = 429 (P%pt, 333), 430(17pt, 343) e 431(F%pt,

25%)

Exemplo 2B: Sintese de (glicolato—g,g')-/’(4g,'SB)—
-4 ,5-bis~(aminometil)~2,2-dimetil,1,3-dioxoclano J-platina(IT)

pelo método B.

Fez~se reagir uma gquantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2,2-dimetil-1,3-
~dioxolano /-platina(II) com nitrato de prata (0,28 g, 1,65 mmo
le) e a seguir fez~se passar a mistura reaccional através de
uma coluna de resina de permuta de aniCes Amberlite IRA-400, e
a seguir fez-se reagir com acido glicdlice (0,06 g, 0,79 mmole)
e com glicolato de sddio (3,3 ml de uma solugdo aquosa 1M) por
um processo idéntico ao descrito no exemple 1B, para se cbter
uma quantidade de 0,161 g de (glicolato;g;gl)-/'(4g, 5R)~4,5~
<bis~(aminometil)~2,2~dimetil~1l,3~dioxolano /-platina(II) no es
tado sblido e de cor branca, apds purificagaoc por um processo

idéntico ao descrito no exemplo 2A., Rendimento de 46%.

ces/ons
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1
Exemplo 3A; Sintese de (glicolato-0Q,0 )~/ (4R, 5R)-—
: .
=4 ,5<big~(aminometil) =1, 3~dioxolanc~2~espiro~l -ciclopentano /-

-platina(II) pelo métode A.

Fesze>reagir uma quantidade de 0,50 g (0,79 mmole)
de cis~di~iocdo~/ (4R, 53)—4,5~bis-(aminometil)—l,3—dioxolano—
tQTespiro—l'—ciclopentano_7—platina(II) com acido glicdlico
(0,12 g, 1,58 mmole) e com S&xido de prata (I) (0,37 g, 1,60
mmole) numa mistura constituida por agua (55 ml) e por metanol
(5 ml) por um processo idéntico aoc descrito no exemplo 1A, pa-
ra se obter uma quantidade de 0,243 g de (glicOlato*_qglryf(Qg,
55)v4,5«biS*(aminometil)—l,3—dioxolano—2—espiro-1'—ciclopenta—
no J<platina(II) no estadc sBlidc e de cor branca, apds purifi
cacao por CLER preliminar de fase inversa utilizando uma carga
de silica ligada "Delta pak Cl8-100A" e utilizando como fase
movel uma mistura constituida por agua e por metanol (6:4, v/v).

Rendimento: 68%

1 1

IV(KBr) : 3409, 3211, 3143 cm - (NH), 1635 cm — (C=0)

RMNle(DZO/DSS): 6 1,60-2,00(m, 8 H, ciclopentilo), 2,86(m, 2 H,
2 CHNH,), 3,33(m, 2 H, 2 CHNH,), 4,10(s, 2 H,
CHZ)’ 4,66(m, 2 H, 2 CH)

Dss(&= 0,015 ppm em D,0), utilizado como padrac interno

RMNel3C(D20/DSS): & 23,88, 37,11, 49,22, 49,50, 69,29, 79,05,
121,09, 195,51

DSS(¢5= ~1,600 ppm em DZO)’ utilizado como padrac interno

194

mm-BaR: (u+) T = 455 (P %pe, 33%), 456(1%pt, 348) e 457(1 %k,

25%)



Exemplo 3B: Sintese de (glicolato-Q,0')-/ (4R,5R)-

v4,5«biSv(amianetil)el,3—dioxolan0*2*espir091‘vciclopentano;]—

Fez~se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,70 mmole)
defgigediviodo/'(45,5§)v4,5—bis(aminometil)«l,B—dioxolanOvae5v
piro-l'-ciclopentano /-platina(II) com nitratc de prata (0,279,
1,59 mmole) e a segulr fez-se passar a mistura reaccicnal atra-
vés de uma coluna de resina de permuta de aniCes Amberlite IRA~
~400, e depois fez-se reagir com dcido glicflice (0,06g, 0,79
mmole) e com glicolate de sBdio (3,2 ml de uma solugdaoc aquosa
1M) por um processo idéntico ao descrito no exemplo 1B, para se
obter uma quantidade de 0,178 g de (glicolato—ggg')e/'(43,55)-
=4 ,5~bis~(aminometil) -1, 3~dioxolano-2-espiro-1'-ciclopentanc /-
~platina(II) no estado sdlide e de cor branca, apds purificagac
por um processo idéntico ao descrito no exemplo 3A. Rendimento

de 50%-,

Exemplo 4A: Sintese de (glicolate-0,0')~ cicle~hexano-
:espiro—Z'v['(4'3,5‘B)v4',S'vbis(aminometil)vl‘,3'—dioxolano_] -

-platina(II) pelo método A.

Fez~se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,77 mmole)
de cis~di~iodo ciclo-hexano-espiro~2'-/ (4'R-5'R)~4',5'-bis-(ami
nometil)vl',B'rdioxolanqjvplatina(II) com acido glicdlice (0,12g,
1,58 mmole) e com 8xido de prata (I) (0,36 g, 1,55 mmole) numa
mistura constituida por 8gua (110 ml) e por metanol (10 ml) por
um processo idéntico ao descrito no exemplo 1A para se obter uma

quantidade de 0,174 g de (gliceolateo-0,0')- ciclo-hexano-espiro-



<2'</ (4'R,5'R)~4',5'~bis (aminometil)~1',3'~dioxolano / -plati-

na(II) no estado sBlido e de cor branca apds purificag&grpor

CLER preliminar de fase inversa sobre uma carga de silica ligada

"Delta pak CL8~100A" utilizando como fase mdvel uma mistura cons-
tituida por agua e por metanol (6;4; v/V) .

Rendimento: 48%

1 L

IV(KBr): 3417, 3218, 3143 cm

RMNelH(DMSO)—g6/TMS):51,34(3 lr, 2 H, cicleo-hexile), 1,54

(NH), 1634 cm — (C=0)
(s 1x, 8 H, ciclo-<hexile), 2,55(m, 2 H),
2 CHNH,), 3,14(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,78
(s, 2 H, CHy), 4,40(m, 2 H, 2 CH), 4,93
(s largo, 1H, NH), 5,15(s lr, 2 H, 2 NH),
5,24(s 1r, 1 H, NH)
rav-t3c(ouso-a,) + § 23,79, 24,83, 35,96, 36,00, 48,92,
48,96, 69,70, 78,17, 78,21, 109,43, 191,91

194

eM-BAR: (M+H) T= 469 (F2%pt, 333), 470(F°pt, 343) e

471 (M%pt, 259)

Exemplo 4B: Sintese de (glicolato~Q,0')- ciclo-hexano-
~espiro<2'~/ (4'R, 5'R)-4',5'~bis (aminometil)~1',3'~dioxolanc / -~

~platina(II) pelo método B.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,77 mmole) de
cis=di=iodo ciclo<hexano-espiro-2'~/ (4'R,5'R)~4',5'-bis~(amino-
metil)<l',3'~dioxolanoc / =-platina(II) com nitratc de prata (0,269,
1,53 mmole) e depois feé;se passar a mistura reaccional através
de uma coluna de resina de permuta de anides Amberlite IRA~400 e
a seguir fez-se reagir com acido glicdlico (0,069, 0,79 mmole) e

com glicolato de s@dio (3,1 ml de uma solugdo aguosa 1M) por um



processo idéntico ao descrito no exemplo 1B, para se cbter uma \4fhw
guantidade de 0,084 g de (glicolato~0,0')~- ciclo-hexano-espiro-
—2'—['(4'5,5‘5)*4',5'*bis«(aminometil)—l‘,3'—dioxolano,7 -pla-
tina(II) no estado sdlido e de cor branca apds purificagac por

um processo idéntico ao descrito no exemplo 4A, Rendimento de

23%,

Exemplo 5A: Sintese de (glicolato-0,0')~/ (4R-5R)~
«4,5<bis~(aminometil)~2-metil-1,3-dioxolano /-platina(II) pelo

método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,84 mmole) de
cis-di-iodo~/ (4R-5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-metil~-1,3-dioxola-
no /-platina(II) com acide glicdlice (0,13 g, 0,17 mmole) e com
Bxido de prata (I) (0,39 g, 1,68 mmole) em agua (30 ml) por um
processo idéntico ao descritc no exemplo iA, para se obter uma
quantidade de 0,225 g de (glicolato=0,0')-/ (4R,5R)~4,5-bis-(ami
nometil) -2-=metil~1l,3~dioxolanc /-platina(II) no estado sdlido e
de cor branca apds purificacgac por CLER preliminar de fase inver
sa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak C18-100A" utili-
zando-se como fase movel uma mistura constituida por agua e por
metancl (95:5, v/v).

Rendimento: 64%

1 1

IV(KBr) : 2451, 3213, 3139 cm ~ (NH), 1634 cm_

RMN-1H(D,0/DSS) s & 1,40(d, J = 4,8 Hz, 3 H, CHj), 2,87

(C=0)

(m, 2 H, 2 CENHZ), 3,28(m, 1 H, CENHZ),
4,64(m, 1 H, CH), 4,71(m, 1 H, CH, scbreposto

com HOD), 5,28(q, J = 4,8 Hz, 1 H, CH)
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{

Xy ,774
DSS(5==0,015 ppm em DZO)' utilizado como padrac interno 7

RMN,l3c(D20/Dss);<S 19,51, 48,57, 48,73, 48,86, 49,05, 69,29,
78,82, 80,77, 102,70, 195,46
DSS(<§= -1,600 ppm em DZO)' utilizado como padrao interno

)+ 194

em-sar: (mm) T = 415 (P e, 338), 416 (P77t 34%) e

417 (F2%pt, 253)

Exemplo 5B; Sintese de (glicolato<0,0')-/ (4R, 5R)-
«4,59bisf(amihometil)ezwmetil—l,B—dioxolano‘]*platina(II) pelo

método B.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,84 mmole)
de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(amincmetil)~-2-metil-1,3=dio
xolano‘]-platina(IIY com nitrato de prata (0,28 g, 1,65 mmole)
e depois fez-se passar a mistura reaccional através de uma colu
na de resina de permuta de anides Amberlite TRA-400 e a seguir
fez-se reagir com acido glicdlico (0,06 g, 0,79 mmole) e com
glicolato de sGdio (3,4 ml de uma seolugac aqueosa 1M) por um pro
cesso idéntico ac descrito no exemplo 1B, para se cbter uma quan
tidade de 0,273 g de (glicolato-0,0')-/ (4R, 5R)-4,5-bis~(amino
metil)=-2-metil-1l,3-dioxolano 7-platina(II) no estado sdlido e
de cor branca apds purificacac por um processe idéntico ao des-

crito no exemplo 5A. Rendimento 78%.

Exemplo 6A: Sintese de (glicolato—g;g')-['(4g,'55)-
-4 ,5<~bis-(aminometil)-2-etil-1,3-dioxclano /-platina(II) pelo

método A.

Fez-se reagir uma gquantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
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de cis~di<iodo~/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil) -2-etil-l,3-dio- ¢ ,
xolano_fvplatiha(II),com dcido glicdlico (0,13 g, 1,71 mmole)

e com Bxido de prata (I) (0,38 g, 1,64 mmole) em Agua (30 ml)

poOr um processo idénticd ac descrito no exemplo 1A para se ©b-

ter uma quantidade de'0;234 g de (glicolatohg,g')—Z'(dg,'53)-
e4,5ebis—(aminometil)—2—etil*l,3—di¢xelano_7—platina(II),no es

tado sblide e de cor branca apds purificagao por CLER prelimi-

nar de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak
C18-100A" utilizando-se como fase mdvel uma mistura constituida

por &gua e por metancol (9:1, v/v).

Rendimento: 66%

1 1

IV(KBr): 3431, 3132 cm — (NH), 1650 cm ~ (C=0Q)
RMN-lH(DZO/DSS): & 0,93(t, 3 =17,5Hz, 3 H, CH,), 1,72(dq,

'J =4,5Hz, J =7,5Hz, 2 H, CH,CH;), 2,88

2
(m, 2 H, 2 cgNH2>, 3,29(m, 1 H, CHNH)), 3,39
(m, 1 H, CHNH)), 4,10(s, 2 H, CH,), 4,61(m,
1H,CH), 4,68(m, 1 H, CH, sObreposto com
HOD), 5,15(t, J = 4,5 Hz, 1 H, CH)

DSS(& = 0,015 ppm em D,0), utilizado como padrdo interno

RMN?l3C(D20/DSS): é 7,89, 26,90, 48,65, 48,70, 48,94, 49,00,
69,28, 78,85, 80,57, 106,43, 195,48

DSS (&= ~1,600 ppm em D,0), utilizado como padrao interno

194 195

EM-~BAR: (M+H)T = 429 (%7 %pt, 33%), 430(*7°pt, 34%) e

231 (F%p¢, 259)

Exemplo 6B: sintese de (glicolato-Q,0')-/ (4R, 5R)-
-4 ,5<bis<(aminometil) ~2~etil~1l,3-dioxclanc /~platina(II) pelo

método B.

Fez~se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
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de cis-di~iodo~/ (4R, 5R)-4,5-bis-(amincmetil)~2-etil~l,3-dio- ! -
xolano /~platina (TI) com nitraté de prata (0,28 g, 1,65 mmele)

e depois fez~se passar a mistura reaccicnal através de uma co-
luna de resina de permuta de anites Amberlite IRA-400 e depeis
fez~se reagir com acido glicdlico (0,06 g, 0,79 mmole) e com
glicolato de sddio (3,3 ml de uma solugac agquosa 1M) por um pro
cesso idéntico ao descrito no exemplo 1B, para se cbter uma
gquantidade de 0,189 g de (glicolatOﬁg,g‘)hj'(4B,'53)-4,5—bis—
~(aminometil)~2-etil-1,3~dioxolano /-platina(II) no estado sd-
lido e de cor branca apds purificagac por um processo idéntico

ae descrito no exemplo 6A. Rendimento de 54%.

Exemplo 7A: Sintese de (glicolato-0,0')-/ (4R, 5R)-
~4 ,5~bis~ (aminometil)-2~isopropil-1,3-dioxolanc /-platina (IT)

pelo método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,80 mmcle)
de cis-di-iodo~/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2~isopropil-1,3-
-dioxolano /-platina(II) com &cido glicdlico (0,12 g, 1,58 mmo-
le) e com Oxido de prata (I) (0,37 g, 1,60 mmole) em uma mistu-
ra constituida por &gua (55 ml) e por metanol (5 ml) por um pro
cesso idéntico ao descrito no exemplo 1A, para se obter uma quan
tidade de 0,267 g de (glicolato-0,0)-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aming
metil)-2-isopropil-1,3-dioxolano J-platina(IT) no estado sbdlido
e de cor branca apds purificacao por CLER preliminar de fase in
versa scbre uma carga de silica ligada "Delta pak C18-100A" uti
lizando como fase mdvel uma mistura constituida por agua e por
metancl (7:3, v/v).

Rendimento: 75%



(NH), 1634 em™F (C=0) 7

RMN@lH(DZO/DSS): $0,94(d, 3 =6,9 Hz, 6 H, 2 CH), 1,89

TV(KBr): 3425, 3218, 3143 cm™t

(m, 1 H, CH(CH;),), 2,86 (m, 2 H, 2 CHNH,),

3,30(m, 1 H, CHNH 3,39(m, 1 H, CgNHz),

o)l
'4,10(s, 2 H, CH,), 4,58(n, 1 E, CH), 4,64
m, l‘H; CH; sébreposto,com HOD), 4,98(4,
'J=4,2 Hz, 1 H, CH)

pDSS(& = 0,015 ppm em DZO)' utilizado como padrac interno

RMNvl3C(D20/DSS):¢5 16,69, 16,79, 32,02, 48,66, 48,72, 48,96,

49,02, 69,28, 78,97, 80,48, 109,26, 195,50
DSS (&= <1,600 ppm em DZQ) , utilizado como padraoc interno

194

EM-BAR: (+E) T = 243 (2%, 333), 242(1pt, 349) e

145 (P8pt, 259)
Exemplo 7B: Sintese de (glicolato-—g,_@_')-—[ (4R, 5R)-
-4,5-bis~(amincometil) ~2~-isopropil-1,3-dioxolaneo /-platina (IT)

pelo métode B.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,80 mmole)
de cis~di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-iscpropil-1l,3-
~dioxolano J-platina(II) com nitrato de prata (0,27 g, 1,59 mmo
le) e depois fez-se passar a mistura reaccional através de uma
coluna de resina de permuta de aniCes Amberlite IRA-400 e a se-
guir fez-se reagir com acido glicdlico (0,06 g, 0,79 mmole) e
com glicolato de sbdio (3,2 ml de uma solucac aquosa 1M) por um
processo idéntico ao descrito no exemplo 1B, para se obter uma
quantidade de 0,102 g de (glicolato-0,0')~/ (4R, 5R)-4,5-bis-
= (aminometil) ~2-iscopropil-l,3~dipxolanc /-platina(II) no estado

sO0lido e de cor branca apds purificacgdc por um processo idénti-
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—d
co ao descrito no exemplo 7A. Rendimento de 29%. T

Exemplo 8: Sintese de (glicolato-0,0')=/ (4R, 5R)-
=4,5-bis~(amincmetil)~2,2~dietil~1l,3~dioxolano /~platina (II)

pelo método A.

Fez—-se reagir uma quantidade de 1,42 g (2,23 mmole)
de cis-di~iodo~/ (4R, 5R)~4,5~bis~(aminometil)~2,2-dietil~1,3~
~dioxolano /-platina(II) com &cido glicdlico (0,34 g, 4,46 mmo
le) e com 8xido de prata (I) (1,03 g, 4,46 mmole) em uma mistu
ra constituida por agua (100 ml) e por metancl (10 ml), por um
processo idéntivo ao descrito no exemplo 1A, para se obter uma
quantidade de 0,616 g de (glicolato—g;g')-['(4g, 5R) ~4,5-bis-
~(aminometil)~2,2~dietil~1,3-dioxolano /-platina(II) no estado
sOlido e de cor branca, apds purificacdo por CLER preliminar
de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak
C1l8~100A" utilizando come fase movel uma mistura constituida
por agua e por metanol (6:4, v/v).

Rendimento: 60%

1 1

IV(KBr): 3422, 3208 cm — (NH), 1640 cm ~ (C=0)

RMNle(DZO/DSS): 8§ 0,91(t, J=17,2 Hz, 6 H, 2 CHy), 1,73
(¢, 3 = 7,2 Hz, 4 H, 2 CH)), 2,80-2,96
(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,29-3,42(m, 2 H,

2 CHNH 4,10(s, 2 H, CH,), 4,71(m, 2 H,

2l
2 CH, sobrepcsto com HOD)

DSS(&= 0,015 ppm em D,0), utilizado como padrao interno

1924

EM<BAR: (M+H)T = 457( 2%, 333), 458(1%%pt, 342) e

196

459 (77 "Pt, 25%)
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Exemplo 9: Sintese de (glicolato-0,0')-/ (4R, 5R)- ¢
=4 ,5=bis=(aminometil) ~2=gtil-2-metil~1l,3~dioxolano /-platina (ITI)

pelo método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,22 g (1,96 mmole)
de cis-di~icdo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-etil-2-metil-
-1,3~-dioxolano /-platina(II) com acido glicdlico (0,30 g, 3,92
mmole) e com Oxido de prata (I) (0,91 g, 3,92 mmole) em uma mis
tura constituida por agua (90 ml) e por metanol (10 ml) por um
processo idéntico ap descrito no exemplo 1A para se obter uma
quantidade de 0,607 g de (glicolato—g,g')—/'(4§,'53)—4,5—bis—
- (aminometil)-2-etil-2-metil-1,3-dioxolano /-platina(II) no es
tado sOlido e de cor branca apds purificacgao por CLER prelimi-
nar de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak
C18-100A" utilizando comc fase mOvel uma mistura constituida
por agua e por metanol (6:4, v/v).

Rendimento: 70%

1 1

IV(KBr): 3425, 3142 cm — (NH), 1645 cm — (C=0)

rmv-'1(D,0/088) : § 0,92(t, J = 6,6 Hz, 3 H, CH;), 1,43(s, 3 H,
CHy), 1,75(q, J = 6,6 Hz, 2 H, CH,), 2,78~
-2,98(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,28-3,42(m, 2 H,
2 CENHz)' 4,10(s, 2 H, CH2), 4,72(m, 2 H,
2 CH, sobreposto com HOD)
DSS(& = 0,015 ppm em DZO)' utilizado como padrac interno
rv-"c(D,0/DSS) : & 8,25, 24,66, 32,69, 49,42, 49,52, 69,27,
79,04, 79,64, 113,44, 195,44
DSS(&= ~1,600 ppm em D,0), utilizado como padrao interno

194

em-Bar: ()T = 243 (1%, 33%), 444(17pt, 34%) e

445 (F2%p, 253)
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Exemplo 10; Sintese de (glicolato-0,0')=-/ (4R, 5R)- ¢

<4,5<bis~(aminometil) -2-propil~l,3~dioxolano J-platina(II) pe

lo método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,00 g (1,91 mmole)
de cis~di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-propil-1,3-
vdioxolanof7—platina(II) com acido glicdlico (0,29 g, 3,82 mmo
le) e com Oxide de prata (I) (0,89 g, 3,82 mmele) em uma mistu
ra constituida por agua (90 ml) e por metanol (10 ml) por um
processo idéntico ao descrito no exemplo 1A para se obter uma
quantidade de 0,470 g de_(glicolato’—_o_’,g')-—[ (4R, 5R)-4,5-bis-(ami
nometil)*2ﬁpropil—l,3—dioxolano_7Lplatina(II) no estado sdlido
e de cor branca apdbs purificagac por CLER preliminar de fase
inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak C18-100A"
utilizando como fase mOvel uma mistura constituida por agua e
por metanol (5:5, v/v).

Rendimento: 56%

1 1

IV(KBr): 3422, 3210, 3131 cm — (NH), 1630 cm — (C=0)

RuN-"H(D,0/DSS) : & 0,94(t, J = 7,2 Hz, 3 H, CH;), 1,41(m, 2 H,

3
CH2), 1,68(m, 2 H, CHZ), 2,81-2,97(m, 2 H,
2 CHNH,), 3,23-3,34(m, 1 H, CHNH,), 3,34-
~3,45(m, 1 H, CHNH,), 4,10(s, 2 H, CH,),
4,62(m, 2 H, 2 CH, scbreposto com HOD),
5,19(t, J = 4,2 Hz, 1 H, CH)

DSS(& = 0,015 ppm em D,0), utilizado come padrao interno

194

EM-BAR: (+E) T = 223 (2 %pe, 33%), 444(P%0pt, 343) e

145 (1%p¢, 259)

eae/ens
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Exemplo 1l: Sintese de (glicolato-Q,0')~/ (4R, 5R)~ -
<4,5<~bis~(aminometil) ~2-isobutil-1l,3-dicxclano J-platina (IT)

pelo método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,00 g (1,96 mmole)
de cis-di~iodo-/ (4R, 5R)<=4,5-bis-(amincmetil)-2-isobutil-1,3-
~dioxolano /-platina (IT) com acido glicdlico (0,28 g, 3,72 mmo
le) e com doxido de prata (I) (0,86 g, 3,72 mmole) em uma mistu
ra constituida por &gua (90 ml) e por metancl (10 ml) por um
processo idéntico ao descrito no exemple 1A para se obter uma
quantidade de 0,257 g de (glicolato-0,0 )-/ (4R, 5R)-4,5-bis-
- (aminometil) ~2~isobutil-1,3-dioxolano J/=platina(II) no estado
s6lido e de cor branca apds purificagac por CLER preliminar de
fase inversa scbre uma carga de silica ligada "Delta pak Cl8-
-100A" utilizando como fase mdvel uma mistura constituida por
agua e por metanol (5:5, v/v).

Rendimento: 30%

1

IV(KBr): 3430, 3140, 3082 cm % (NH), 1653 cm © (C=0)

94

mv-paR: (utE)F = 457 (P %pe, 33%), 458(1°pe, 34%) e

459 (*2%pt, 25%)

Exemplo 12: Sintese de (glicolato~9;9')—[‘(4B;SBL—4,5—
<bis-(aminometil)-2-terc-butil-1,3-dioxclanc /-platina(II) pelo

método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,97 g (1,80 mmole)
de cis~di-iodo~/ (4R,5R)-4,5~bis—(aminometil)~-2-terc-butil-1,3~

-dioxolane J-platina (II) com &cide glicdlico (0,27 g, 3,60 mmole)
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e com &xido de prata (I) (0,83 g, 3,60 mmole)em uma mistura -
constituida por &gua (90 ml) e por metanel (10 ml) por um pro-
cesse idéntico ao descrito ne exemplo lA; para se obter uma
quantidade de 0,402 g de (glidolatdéé)gy)—/”(45;55)—4,5—bis-
v(aminometil)v2+§§g§7butilvl,3vdioxolano,7~platiha(II) no esta-

do sBlido e de cor branca, ap®s purificacdac por CLER preliminar

de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "DELTA pak Cl8-
~100A" utilizando como fase mdvel uma mistura constituida por

adgua e por metanol (5:5, v/v).

Rendimento: 492%

1 1

IV(KBr): 3486, 3190, 3063 cm ~ (NH), 1645 cm -~ (C=0)
EM<BAR: (n+H)* = 457 (F2%pe, 333), 458(1%%pt, 34%) e

459 (12%pt, 259)

Exemplo 13A: Sintese de (L-lactato-0,0')-/ (4R,5R)-
<4,5-bis- (aminometil)~1,3-dioxclano J-platina(II) pelo métode

A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,86 mmole)
de g}g-diviodo—/'(45555)—4,5—bis—(aminometil)vl,3—dioxolano,]—
=platina(II) com &cido L-lactice (0,18 g de uma solucao a 85%
em agua, 1,72 mmole e com O&xide de prata (I) (0,40 g, 1,72 mmo-
le) em agua (30 ml) por um processo idéntico ao descrito no
exemplo 12 para se obter uma quantidade de 0,206 g de (l-lacta-
tng,Q')vZ'(45,53)«4,5*bis-(aminometil)vl,3—dioxolano_7—plati—
na(II) no estado sBlide e de cor branca apds purificagdo por
CLER preliminar de fase inversa sobre uma carga de silica liga-
da "Delta pak C18-100A" utilizando-se como fase mbyel uma mistu

ra constituida por &gua e por metanol (93:7, v/v).



Rendimento: 58% ¥ o

1 1

IV (KBr) : 3426, 3209, 3132 cm ~ (NH), 1628 cm — (C=0)

RMN~'H(D,0/DSS) : & 1,30(d, J = 6,9 Hz, 3 H, CH;), 2,89

(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,40(m, 2 H, 2 CHNH),

2)'

4,17(q, 3 = 6,9 Hz, 1H, CHCH;), 4,60(m, 2 H,
2 cH), 5,05(s, 2 H, OCH,0)

pDSS(& = 0,015 ppm em D,0), utilizade como padrac interno
13 5‘ ;
RMN-"7C (D,0/DSS) : & 22,62, 48,47, 48,82, 75,19, 79,53,
79,58, 95,43, 196,47 ‘

DSS(c;= ~1,600 ppm em DZO),‘utilizado como padrac interno

194 195

EM~BAR: (M+H)T = 415(7"Pt, 33%), 416 ("7°pt, 34%) e

217 (220 (¢, 259)

Exemplo 13B: Sintese de (L-lactato~0,0')-/ (4R,5R)-
~4,5=bis~ (aminometil) =1, 3-dioxolanc /-platina (II) pele método

B.

Fez~se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,86 mmole)
de cis<di=iodo=/" (4R,5R)=4,5-bis-(aminometil)~1,3~dioxolano /-
=platina (II) com nitrato de prata (0,29 g, 1,72 mmole) e depcis
fez~se passar a mistﬁra reaccicnal através de uma coluna de re-
sina de permuta de anibes Amberlite IRA~400 e fez-se reagir tam
bém com &cido ILd&ctico (0,14 g de uma solugdo a 85% em agua,
1,29 mmole) e com lactato de sbdic (3,44 ml de uma solugdo aque
sa IM) por um processo idéntico ao descrito no exemplo 1B para
se obter uma quantidade de 0,085 g de (L-lactato=0,0')-/ (4R,5R)~
~4  5~bis~(aminometil)=1,3-dioxolanc /~platina(II) no estado sb-
lido e de cor branca apds purificacdo por um processo idéntico

ac descrito no exemplo 13A. Rendimento de 24%.



N L
7

Exemplce 14A: Sintese de (L?lactatoég,g‘)-/'(43;55)-
-4 ,5<bis~(aminometil) =2,2<dimetil~1,3~dioxclano /-platina (IT)

peloc método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
de cis-di-iado/ (4R,5R)-4,5-bis-(aminometil)-2,2-dimetil-1,3-
~dioxolano J-platina(II) com &cido L-l8ctico (0,17 g de uma so
lucdo a 85% em &gua, 1,64 mmole) e com &xido de prata (I) (0,38
g, 1,64 mmole) em Agua (30 ml) por um processo idéntico ac des-
crito no exemplo 1A, para se obter uma quantidade de 0,265 g de
(Lvlactatdwg,g')v['(45,53)—4,5—bis«(aminometil)—2,2~dimetil—1,3h
=dioxolano /-platina(II) no estado s®lido e de cor branca apds
purificacaoc por CLER preliminar de fase inversa scbre uma carga
de silica ligada "Delta paK C18-100A" utilizando-se como fase
mbvel uma mistura constituida por &gua e por metanol (7:3, v/v).

Rendimento:73%

1 1

(NH) , 1634 cm ~ (C=0)
RMN-H (DMSO-d,/TMS) : § 1,14(d, J = 6,9 Hz, 3 H, CHy), 1,37(s, 6 H,

IV(KBr) : 3419, 3216, 3131 cm

2 CH,), 2,66(m, 1 H, CHNH,), 2,80(m, 1 &,
cgNHZ), 3,18(m, 2 H, 2 CENHz), 3,68(q, J=
6,9 Hz, 1 H, CHCH,), 4,66(m, 2 H, 2 CH),
6,16(s 1lr, 1 H, NH), 6,22(s 1r, 1 H,
NH), 6,48(s 1lr, 2 H, 2 NH)
rv-3c (puso-g, )+ & 21,33, 26,39, 48,01, 48,29, 66,91,
77,49, 77,94, 108,74, 180,70
EM-BaR: ()t = 243 (P %pe, 333), 444(*Op, 349) e

245 (F?%p, 259)
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Exemplo 14B: Sintese de (L-lactato-0,0')~/ (4R,5R)-
<4 ,5<bis<(aminometil)~2,2~dimetil~1l,3=dioxolano /-platina (IT)

pelo método B,

Fezw~se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
de cis-di-iodo=/ (4R,5R)-4,5-bis-(aminometil)~-2,2-dimetil-1,3-
~dioxolano /-platina(II) com nitrato de prata (0,28 g, 1,65 mmo
le) e depois fez-se passar a mistura reaccicnal através de uma
coluna de resina de permuta de anitCes Amberlite IRA-40Q0 e a se-
guir fez-se reagir com &cide L-ldctico (0,13 g de uma solugac a
85% em agua, 1,23 mmole) e com lactatc de sddic (3,3 ml de uma
solugdo aquosa 1M) por um processo idéntico ao descrito no exem
ple 1B para se obter uma quantidade de 0,203 g de (L-lactato-
<0,0') </ (4R,5R)~4,5~bis~ (amincmetil) ~2,2-dimetil-1,3-dioxolano /-
~platina(II) no estado sdlido e de cor branca apds purificagao
por um processo idéntico ac descrito no exemplo 14A. Rendimento

de 56%.

Exemplo 15A: Sintese de (L-lactato-0,0')~/ (4R,5R)-
v4,5vbi$v(aminometil)*l,3—dioxolan0v2—espir0vl'fciclopentano,]—

<platina (II) pelo metodo A.

Fez-se reagir uma gquantidade de 0,50 g (0,79 mmele)
de gié:dieiodOv/'(43,55)e4,5—b15e(aminometil)*l;3vdioxolano—2«
~espiro-1'-ciclopentano /~platina(II) com dcido L-lactico (0,259
de uma solugao a 85% em agua, 2,36 mmole) e com 8xido de prata
(1) (0,55 g, 2,36 mmole) em uma mistura constituida por &gua
(55 ml) e metancl (5 ml) por um processo idéntico ao descrito no

exemplo 1A, para se obter uma quantidade de 0,175 g de (L~lacta-
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to~0,0") =/ (4R,5R) ~4,5<his~ (aminometil)~1,3~dioxolano-2-espiro-
~1l'-ciclopentanc /~platina(II) no estado sdlido e de cor branca
apds purificacdo por CLER preliminar de fase inversa scbre uma
carga de sTlica ligada "Delta pak C18~100A" utilizando-se como
fase mdvel uma mistura constituida por &gua e por metanol (6:4,
V/V) .

Rendimento: 47%

1 1

(NH), 1642 cm
195

IV(KBr): 3413, 3207, 3143 cm
194

(C=0)

EM-BAR: (M+H)1 = 469 (77°Pt, 33%), 470(" 7 Pt, 34%) e

471 (Fpe, 25%)

Exemplo 15B: Sintese de (L-lactato-0,0')-/ (4R,5R)-4,5-
«biSr(aminometil)—l,3—dioxolan0v2vespiro«l‘vciclopentano_7—pla—

tina (II) pelo método B. -

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,79 mmole)
de gig«diviodo['(45,55)—4,5vbis?(aminometil)—l,3—dioxolano—2-e§
piro-1l'-ciclopentanc /-platina(II) com nitrato de prata (0,26 g,
1,54 mmole) e depois fez-se passar a mistura reaccional atraves
de uma coluna de resina de permuta de aniles Amberlite IRA-400
e a seguir fez~se reagir com &cido L-lactico (0,08 g de uma so-
lucdo a 85% em Agua) e lactateo de sbdic (3,1 ml de uma solugao
aquosa 1M) por um processc idéntico ac descrito no exemplo 1B,
para se obter uma quantidade de 0,259 g de (L-lactate-Q,0') -
ez‘(43;53)—4,5—bis=(aminometil)«l,3~diox01an0v2—espiro—l'—ciclg
pentano /-platina (IT) no estado sblido e de cor branca apds pu-
rificacdo por um processe idéntico ao descrito no exemplo 15A.

Rendimento de 70%,
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Exemplo 16A: Sintese de (L-lactato~Q,Q')~ cicle-hexa-
nOvespirOvQ'v['(4'5,5’5)«4',S'vbis—(aminometil)vl',3'—dioxola—

no / -platina(II) pelo métedo A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,77 mmole)
de gigfdi—iod09~ciclo—hexanovespiro—z'+/'(4*5,5'5)—4',5’—bis—
- (aminometil) -1',3'~dioxclane .,/ -platina(II) com acido L-lacti
co (0,16 g de uma solugac a 85% em agua, 1,54 mmole) e com Oxi-
do de prata (I) (0,36 g, 1,55 mmole) em uma mistura constituida
por agua (110 ml) e por metanol (10 ml) por um processo idénti-
co ap descrito no exemplo 1A, para se cobter uma quantidade de
0,223 g de (L-lactato-0,0')-/ ciclo-hexano-espiro-2'-/ (4'R-5'R)-
~4',5"~bis- (aminometil)-1',3'~dioxolanc / J-platina(II) no esta-
do sdlido e de cor branca apds purificagdo por CLER preliminar
de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak Cl18-
~100A" utilizando-se como fase mdvel uma mistura constituida por
adgua e por metanol (5:5, v/v).

Rendimento:60%

1 1

IV(KBr): 3425, 3219, 3137 cm =~ (NH), 1630 cm — (C=0)

EM-BAR: (+E) T = 483 (Y%pe, 339), 484(P°pt, 349) e

196

485 ( Pt, 25%)

Exemplo 16B:; Sintese de (L-lactato-0,Q')- ciclo-hexa-
no-espiro-2'-/ (4'R,5'R)-4',5'-bis~(aminometil)~1',3"~dioxocla-

no / =-platina(II) pelo mé&todo B.

Fez-ge reagir uma quantidade de 0,50 g (0,77 mmole)

de cis—di—iodo~~ciclovhexanerespiro—z'vj'(4’5,5‘5)-4’,5'—bis—
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- (aminometil)~1',3'~dioxelano / -platina(II) com nitrato de pra
ta (0,26 g, 1,53 mmole) e depois fez-se passar a mistura reaccio
nal atravd@s de uma coluna de resina de permuta de anides Amberli
te TRA-400 e a seguir fez~se reagir com &cido L-lactico (0,12 g
de uma solugio a 85% em agua;'l,ls mmole) e com lactato de sb-
dic (3,1 ml de uma solﬁg&o aguosa 1M) por um processe idéntico
ao descrito no exemplo 1B para se obter uma quantidade de 0,176g
de (Lvlactatofgyg')— ciclo-hexano~espiro-2'—/’(4f3,5'g)—4',5'-
~bis~(aminometil)~-1',3'-dioxclano / =-platina(II) no estado sé-
lido e de cor branca apds purificacac por um processo idéntico

ao descrito no exemplo 16A. Rendimento de 47%.

Exemplo 17A: Sintese de (L-lactatc-0,0')-/ (4R,5R)-
~4,5<bis~- (aminometil) ~2-metil~1,3-dioxolane /-platina (II) pelo

método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,84 mmole)
de cis~di~iodo-/ (4R,5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-metil~1,3~-dio-
xolano /-~platina(II) com &cido L-ldctico (0,018 g de uma solu-
cdo a 85% em &gua, 1,68 mmole) e com Oxide de prata (I) (0,39 g,
1,68 mmole) em uma mistura constituida por agua (30 ml) por um
processo idéntico ao descrito no exemplo 1A, para se obter uma
guantidade de 0,207 g de (Lvlactato—g}gf)—/'(45,53)*4,5—bis—
~(aminometil-2-metil~1l,3=dioxclano /-platina(II) no estado sOli
do e de cor branca apds purificacdo por CLER preliminar de fase
inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak C18-100A"
utilizando~se como fase mdvel uma mistura constitulda por &gua
e por metanol (9:1, v/v).

Rendimento: 57%
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L 1

IV(KBr): 3426, 3214, 3143 cm’

RIN-"H(D,0/D55) : § 1,30(d, J = 6,9 Hz, 3 H, CHy), 1,40(d,

(NH), 1623 cm — (C=0)

J = 4.,~8 Hz, 3 H, CH,), 2,‘88'(m, 2 H, 2 'CENHZ) .
3,30(m, 1 H, CHNH;), 3,4l(n, 1 H, CHNH,),
4,17(q, g = 6,9 Hz, 1 H, CHCH,), 4,63(m, 1 H,
CH), 4;70(m; 1 H, CH; sobreposto com HOD),
5,28(q, J = 4,8 Hz, 1 H, CH)

DSS(& = 0,015 ppm em D,0), utilizado como padrac interno

194

EM-BAR: (M+H)F = 429 (F2%¢, 333), 430(1%%pt, 343) e

431 (12%p¢, 259)

Exemplo 17B: Sintese de (L-lactato-0,0')~/ (4R,5R)~
~4,5~big~ (aminometil) -2-metil-1l,3-dioxeolano J-platina(II) pelo

método B.

Fez~se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,84 mmole)
de cis~di-iodo-/ (4R,5R)~4,5-bis-(aminometil)-2-metil~1l,3-diocxe
lanc /-platina(IT) com nitrato de prata (0,28 g, 1,65 mmole) e
depois fez-se passar a mistura reaccional através de uma coluna
de resina de permuta de anies Amberlite IRA-400 e a seguir fez-
-se reagir com Acido L-lactice (0,09 g de uma solucdc a 85% em
dgua, 0,84 mmole) e com lactato de sddioc (3,4 ml de uma solugdoc
aquosa 1M) por um processo idéntico ao descrito no exemplo 1B,
para se obter uma quantidade de 0,275 g de (L-~lactato-0,0'")-
v/'(45;53)v4,5-biSv(aminometil)ezvmetilvl,B—dioxolanc,7 -plati-
na(II) no estado sdlido e de cor branca apds purificacdc por um

processo idéntico ao descrito no exemplo 17A, Rendimento de 76.

Exemplo 18A: Sintese de (L-lactato-0,0')~/ (4R 5R)-4,5-
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~bis~(amincmetil) ~2-etil~l,3-dioxolano /-platina(II) pelo méto-'

do A,

"~
Respy o
- e

Fezwse reagir uma quantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
de cis-di~iodo/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-etil~l,3~dioxo~
lano J/-platina(II) com &cido L-l3ctico (0,26 g de uma solugdo
a 85% em Aagua, 2,46 mmole) e com d&xide de prata (I) (0,57 g,
2,46 mmole) em agua (30 ml) por um processo idéntico ao descri-
to no exemplo 1A para se obter uma quantidade de 0,267 g de (L-
~lactato=0,0")-/ (4R, 5R)=-4,5-bis-(aminometil)-2-etil-1,3-dioxo
lano ./-platina(II) no estado sdlido e de cor branca apbs purifi
cagdo por CLER preliminar de fase inversa sobre uma carga de si
lica ligada "Delta pak C18-100A" utilizando-se como fase mdvel
uma mistura constituida por agua e por metanol (8:2, v/v).

Rendimento: 73%

-1 1

IV(KBr): 3405, 3209, 3138 cm ~ (NH), 1636 cm — (C=0)
RMN~"H(D,0/DSS) : 8 0,94(t, J = 7,5 Hz, 3 H, CH,CH,),
1,30(d, J = 6,9 Hz, 3 H, CHy), 1,73(dq,

'J = 4,54z, J=7,5Hz, 2 H, CH,CH,),

2
2,88(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,3Ll(m, 1 H, CHNH,),

3,41(m, 1H, CHNH,), 4,17(q, J = 6,9 Hz, 1 H,

CHCH,), 4,62(m, 1 H, CH), 4,70(m, 1 H, CH,

sobreposto com HOD), 5,15(t, I = 4,5 Hz,
1 H, CH),

DSS(&= 0,015 ppm em D,0), utilizado como padrdo interno

194 195

FAB=MS: (M+H)T = 443("77Bt, 33%), 444("7°pt, 34%) e

445(196Pt, 25%)
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Exemplo 18B: Sintese de (L-lactato-0,0')~/ (4R, 5R)-
-4 ,5<bis~(aminometil)<2-etil~1,3-dioxclanc /~platina(II) pelo

método B.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,82 mmole)
de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)~4,5-bis-(aminometil)-2-etil-1,3~dio-
xolano /-platina(II) com nitratc de prata (0,27 g, 1,61 mmole)
e depois fez-se passar a mistura reaccional através de uma coO-
luna de resina de permuta de aniles Amberlite IRA-400 e a se-~
guir fez-se reagir com &cido L-lactico (0,09 g de uma selugao
a 85% em Aagua, 0,82 mmole) e com lactato de sddio (3,3 ml de
uma solugdo aguosa 1M) por um processo idéntico ac descrito no
exemplo 1B, para se obter uma quantidade de 0,279 g de (L-lac-
tato-0,0')-/ (4R, 55)—4,5*b15*(aminometil)-2—etil—l,3—dioxola—
no /-platina(II) no estado s®lidc e de cor branca apds purifi-
cac8o por um processo idéntico ao descrito no exemplo 18A. Ren

dimento de 77%.

Exemplo 19A: Sintese de (L-lactato-0,0')-/ (4R, 5R)-
~4,5=bis~(aminometil)-2-isopropil-1l,3-dioxolanc /-platina (II)

pelc método A.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,80 mmole)
de cig-di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-isopropil-1,3-
~dioxolanc J-platina(II) com acido L-lactice (0,26 g de uma so-
lugdo a 85% em &gua, 2,41 mmole) e com oxido de prata (I) (0,56 g,
2,41 mmele) em uma mistura constituida por agua (55 ml) e por

metanol (5 ml) por um processo idéntice ac descrito no exemplo
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1A, para se cbter uma quantidade de 0,227 g de (L-lactato-0,0')-
~/ (4R, 5£)+4,5vbi3v(aminometil)#2—isopropilél;B—dioxelano;]—plg
tina(II) no estade s@lido e de éor branca apds purificacao por
CLER preliminar de fase. inversa schre uma carga de'silica liga-
da "Delta pak C18-~100A" utilizando-se como fase mdvel uma mistu
ra constitulda por &gua e por metanol (733, v/v).

Rendimento: 62%

1 1

IV(KBr): 3425, 3212, 3136 cm ~ (NH), 1634 cm ~ (C=0)

194

EM-BAR: (M+H)+ = 457 (12%pt, 33%), 458(17°pt, 343) e

459 (1°pe, 259)

Exemplo 19B:; Sintese de (L*laétato~g,g')r[‘(45, 5R) -
~4,5<bis~ (aminometil) -2-isopropil-1,3~dioxolanc J-platina (II)

pelo método B.

Fez-se reagir uma quantidade de 0,50 g (0,80 mmole)
de cig-di-icdo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)=-2~isopropil-1,3-
~dioxolano /~platina(II) com nitrato de prata (0,27 g, 1,59 mmo
le) e depois fez-se passar a mistura reaccional através de uma
coluna de resina de permuta de anides Amberlite IRA-400 e a se-
~guir fez-se reagir com dcido L-lictico (0,09 g de uma solugaoc a
85% em agua, 0,82 mmole) e com lactato de sddic (3,2 ml de uma
solugac aguosa 1M) por um Processo idéntico ao descrite no exem
plo 1B, para se obter uma guantidade de 0,310 g de (L-lactato-
~0,0")=/ (4R, 5R)~4,5<bis~(aminometil)~2~isopropil~l,3-dioxola-
no /-platina(II) no estado sBlide e de cor branca apds purifica
cio por um processo idéntico ao descrite ac exemple 19A. Rendi-

mento de 85%.



Exemplo 203 Sintese de cigfciclobutancvl,lvdicarboxi—
latOvzf(ﬂg, SBQ<4,5wbis:(aminometil)vl,3vdioxolano;7vplatina(II)

peloc método C,

Preparou~se uma suspensdo de cis-di-iodo</ (4R, 5R)-
wA,B«bisfxaminometil)<1,3~dioxolano_7wplatina(II) (2,00 g, 3,4
mmole) e sal de diprata do acide l;l—ciclobutanOQdicarboxilico
(1,23 g, 3,4 mmole) em agua (400 ml) e agitou-se & temperatura
de 60° durante 16 horas ao abrigo da luz, Filtrou-se ¢ iodeto
de prata resultante atrav@s de uma almofoda de celite e depois
filtrou-se novamente o filtrado utilizando um filtro de poros
minGsculos (O,22)Mm. Concentrou~-se © filtrado‘a pressao redu-
zida até ao volume de 10 ml e a seguir procedeu-se & filtragao
dos cristais resultantes para se obter uma quantidade de 0,764 g
de gig—ciclobutanovl,l—dicarboxilato—[f(43,'53)—4,5—bis-(amino—

metil)-1,3-dioxolano J-platina(II).

Rendimento: 46%

1 1

IV(KBr): 3432, 3239, 3191~ 3126 cm

RMN_13C(DMSO*§6): é) 14,85, 30,32, 47,75, 55,43, 78,37,

(NH), 1634, 1590 cm — (C=0)

93,87, 177,30

Andlise elementar:
Calcd. para CllHlSNZOGPt: c. 28,15, # 3,87, N 5,97 (%)
Encontrado: C 28,20, H 3,88, N 5,86 (%)

mM<BAR: (+E)T = 469 (F2%pe, 333), 470(F7pt, 343) e 472

196

(™"7pt, 25%)

Exemplo 21: Sintese de cis-ciclebutano-~l,l~dicarboxi-

lato £ (48, 58)~4,5-bis~(aminometil)-1,3~dioxelanc Z-platina (I1)



pelec método C. 7

Fezw-se reagir uma quantidade de 2,00 g de gié-di—io—
do~/ (Qg,'5§)~4,5~bis~(amin0metil)€l;3*dioxolano_]vplatina(II)
com © sal de diprata do acide 1,l=ciclobutano=dicarboxilico por
um processo idéntico ao descrito no exemplo 20, para se obter
0,78 g de cis-ciclobutano-1,l-dicarboxilato~/ (48, 58)<-4,5-bis-
<(aminometil) -1, 3~dioxolano /-platina (II).

Rendimento:48%
An3lise elementar:

Calcd. para CliHlsNZOGPt: Cc 28,15, #H 3,87, N 5,97 (%)

Encontrado: €-28,10, H 3,83, N 5,80 (%)
Em-BAR: (M+H)t = 469 (124t 339y, 270(1%5pe, 349) e 471

196

( Pt, 25%)

Exemplo 22: Sintese de cis-ciclobutano-1,l-dicarboxi-
lato—/'(45, 5R)~4,5~bis~(aminometil) ~2=metil-1,3~dioxolano /-

~platina(II) pelo método C.

Preparou-se uma suspensac de cig-~di-iodo-/ (4R, 5R)~-
~4,5-bis~ (aminometil) -2-metil-1l,3-dioxolanoc /~platina(II) (1,00g,
1,7 mmole) e sal de diprata do acide 1,l-ciclcobutanc-dicarboxi-
lico (0,60 g, 1,7 mmole) em agua (170 ml) e agitou-se & tempera
tura de 60° durante 16 horas ac abrigo da luz. Filtrou-se o io-
deto de prata resultante através de uma almofada de celite e de-
pois filtrou-se novamente o filtrade utilizando um filtro de po-

ros minlisculos (0,22 }nn). Concentrou-se o filtrado a pressac re-~
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duzida até ac volume de 30 ml e a seguir purificou-se o concen-
trado por CLER preliminar de fase inversa sobre uma carga de si
lica ligada "Delta pak.ClSHlOOA" utilizando como fase mével uma
mistura constitulda por &gua e por metanol (8:2, v/v), para se

Obter uma quantidade de 0;446 g de éiéeciclobutanovl,ledicarbg

xilato~/ (4R, 5R)~4,5-bis-(amincmetil)-2-metil-1,3~dicxclanc /-
vplétina(II) no estado .s6lido e de cor branca.

Rendimento: 55%

1 1

IV(KBr): 3447, 3218, 3132 cm ~ (NH), 1634 cm ~ (C=0)
RMNvl3C(DMSO*§6): $ 14,82, 19,49, 30,21, 30,39, 47,87, 47,98,

55,42, 77,61, 79,73, 100,44, 177,29
Andlise elementar:

Calcd. para C ,0cPt: € 29,82, H 4,17, N 5,80 (%)

12H50N
Encontrado: C 29,69, H 4,29, N,5,57 (%)
EM<BAR: (M+H)T = 483(F°%pt, 33%), 484(1%%pt, 349) e

485 (12%pt, 253)

Exemplo 23: Sintese de cis-ciclobutano-1,l-dicarboxi-
lato~/ (48, 58)-4,5-bis~(aminometil)-2-metil-1,3-dioxolanc /-

<platina(II) pelc método C.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,00 g de cis-di-io-
do~/ (4s, 55)~4,5~bis- (aminometil)-2-metil-1,3-dioxolano ijlati
na(II) com o sal de diprata do &cido 1,l-ciclobutanc~dicarboxi-
lico por um processo idéntico ao descrito no exemplo 22 para se
obter uma quantidade de 0,435 g de gigeciclobutano=l,lvdicarbOv
xilato</ (4§, 58)-4,5<bis-(amincmetil)~2-metil~l,3~dioxolano /-

~platina (II).
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Rendimentq: 54%
Anadlise elementars:
Calcd. para C12N20N206Pt: c 29,82, H 4,17, N 5,80 (%)
Encontrados C 29,68, H 4,25, N 5,70 (%)

1945, 339), 484(1P7pt, 349) e

EM-BAR: (M+H)T = 483(

185 (12%p¢, 259)

Exemplo 24: Sintese de cis-ciclobutano-1l,l-dicarboxi-
1at0v/'(45,'55)—4,5~bis—(aminometil)%2vetilel,3~dioxolano.7—pl§

tina(II) pelo mé&todo C.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,50 g de cis-di-icdo
-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-etil-1,3-dioxolanc /-plati-
na(II) com o sal de diprata do acido 1,l-ciclobutanc-dicarboxi-
lico por um processo idéntico ao descrito no exemplo 20 para se
obter uma quantidade de 0,693 g de cis-ciclobutano-1,1l-dicarbo-
xilato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)=-2-etil-1,3-dioxolanc /-
~platina(II) com o aspecto de cristais incolores.

Rendimento: 57%

1 1

TV(KBr) : 3446, 3189, 3072 cm — (NH), 1609 cm — (C=0)
RMNvl3C(DMSO—§6): 6 7,63, 14,79, 26,33, 30,27, 47,90, 47,98,
55,40, 77,70, 79,52, 104,08, 177,24
2nalise elementar:
Calcd, para CyaH,o N,O.Pt: C 31,39, H 4,46, N 5,63 (%)
Encontrado: C 31,60, H 4,23, N 5,85 (%)

195

EM-BAR: (m+H)T = 497 (12%pe, 33%), 498(177pt, 34%) e

499(196Pt, 25%)
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Exemplo 25; Sintese de cis-ciclobutano~l,l-dicarboxi- *

lato~/ (4S, 58)~4,5-bis-(aminometil)~2-etil-1l,3~dioxoclanc 7-

<platina(II) pelo método C.

Fez~se reagir uma quantidade de 1;50'9 de é}gfdi—iodo—
</ (48, 58)=4,5~bis~(aminometil)~-2-etil-1,3~dioxclano /-platina
(IT) com o sal de diprata do &cido l;l*ciclobutano-dicarboxili—
co por um processe idéntico ao descrito no exemplo 20 para se
obter uma quantidade de 0;680 g de’giérciclobutano4l,l-dicarbo—
xilato=/ (48, 55)-4,5<bis-(aminometil)~2-etil-1,3-dioxolano J-
~platina(II).

Rendimento: 56%

An3dlise elementar:

Calcd, para C13H22N206Pt: C 31,39, H 4,46, N 5,63 (8)

Encontrado: C 31,52, H 4,15, N 5,79 (%)

EM-BAR: (+H)* = 497 (12%pe, 333), 498(17°pt, 349) e

499(196Pt, 25%)

Exemplo 26: Sintese de cis-ciclobutano-l,l-dicarboxilato-/ (4R,5R)-
~4,5-bis~(aminometil)-2,2-dimetil~1l,3~dioxolanc /-platina(II)

pelo método C.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,30 g de cis-di-iodo-
-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)~2,2~dimetil-1,3-dioxolanoc /-pla
tina(II) com o sal de diprata do &cido 1,l-cicleobutano-dicarbo-
xIlico por um processo idéntico ac descrito no exemplc 20 para

se cbter uma quantidade de 0,586 g de cis-ciclobutano-l,l-dicar



boxilatov['(4§,‘SB)v4,5vbi$v(aminometil)v2,2vdimetilvl,3vdioxo—
‘lano /-platina(II) com © aspecto de cristais brancos,

Rendimentos 55%

1 1

IV(KBr): 3424, 3239, 3084 cm ~ (NH), 1616, 1587 cm ~ (C=0)

RMNel3c<DMso~96): & 14,86, 26,41, 30,29, 48,47, 55,44, 78,18,
108,32, 177,28

Analise elementar:

Calcd. .para Cl3N22N206Pt: C 31,39, H 4,46, N 5,63 (%)

Encontrado: C 31,18, H 4,50, N 5,55 (%)
EM-BAR: (M+H)T = 497 (Y %pe, 333), 298(1?7p¢, 343) e

196

499 ( Pt, 25%)

Exemplo 27: Sintese de cis~ciclobutano-l,l-dicarboxi~
lato=/ (4S, 58)-4,5-bis~(aminometil)~2,2~dimetil~1,3-dioxolano /=

-platina(II) pelc métode C.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,30 g de cis-di-iodo-
-/ (48, 58)-4,5-bis-(aminometil)=-2,2-dimetil-1,3-dioxolanc /-
-platina(II) com © sal de diprata do acido 1,l-ciclcbutanc-di-
carboxilico por um processo idéntico ao descrito no exemplo 20
para se obter uma quantidade de 0,573 g de cis-ciclobutano-l,1-
~dicarboxilato~-/ (4S, 5S)-4,5-bis-(aminometil)=-2,2~dimetil-1,3~-
~dioxolano _/~platina (II).
Rendimento: 54%
Anilise elementar:

O,Pt: C 31,39, H 4,46, N 5,63 (%)

Calcd. para C,,N N2 6

13722
' Encontrado: C 31,31, H 4,32, N 5,50 (%)

EM=BAR: (M+H)+ = 497 (F2%pt, 332), 298(1%7pt, 342) e
196

499 ( Pt, 25%)
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Exemplo 28: Sintese de cis-ciclcbutanc-l,l-dicarboxi-
lato~/ (4R, 5R)~4,5~bis—(aminometil)~2~isopropil-1l,3-dioxola~

no /-platina(II) pele mé&tedo C.

Fez~se reagir uma quantidade de'l;SOAg de cis-di-iodo-
-/ (4R, 53)+4,5vbis«(aminometil)—2visopropil—1,3—dioxolano,]—
~platina(II) com o sal de diprata do acido 1,l-ciclobutanc~di~
carboxilico por um processo idéntico ap descrito no exemplo 20
para se obter uma guantidade de 0,63 g de cis-ciclobutanc-1,1-
edicarboxilato—[’(4g,‘53)-4,5»bis—(aminometil)—Q*isopropil—l,B—

~dioxolano J-platina(II) com © aspecto de cristais brancos.

Rendimento: 51%

1 1

IV (RBr): 3433, 3189, 3070 cm % (NH), 1608, 1593 cm™* (C=0)
RMN=12C (DMSO-4,) : & 14,80, 16,39, 16,44, 30,17, 30,37, 31,32,
47,83, 48,03, 55,41, 77,92, 79,48, 106,83,
177,24
Analise elementar:
Calcd. para C,H,,N,0.Pt: C 32,88, H 4,73, N 5,48 (%)
Encontrados € 33,12, H 4,39, N 5,35 (%)

EM-paR: (+E)F = 511 (F2%¢, 33%), 512(177pt, 342) e
513(Y2%pt, 253)
Exemplo 29: Sintese de cis-ciclobutanc-1,l-dicarboxi-

lato</'(4§,'5§)v4,5~biSv(aminometil)v2—isopropilél,3—dioxola*

no /-platina(II) pelo método C.

Fez-ge reagir uma quantidade de 1,50 g de cis-di-icdo-



~/ (48, 58)~4,5-bis-(aminometil)~2=isopropil-1,3~dioxolano /-pla
tina(II) com © sal de diprata dé &cido 1,l-ciclobutano~dicarbo-

x1lico por um processo id8ntico ao descritoc no exemplo 20, para

se cbter uma quantidade de 0,57 g de‘gig—éiclobutano—l,l—dicar—

boxilatOv['(4B,'53)a4,5«bis«(aminametil)+2visopropil?l,3«dioxo—

lano /-platina(II).

Rendimento: 46%

Analise elementar :

Calcd. para Cl4H24N206Pt: C 32,88, H 4,73, N 5,48 (%)

Encontrado: C 33,10, H 4,50, N 5,40 (%)

EM-BAR: (M+H)* = 511(194Pt, 33%), 512 (129pt, 34%) e
513(12%p¢, 259)
Exemplo 30: Sintese de cis~ciclobutano~l,l-dicarboxi-

lato~/ (4R, 5R)=4,5-bis-(aminometil)~1,3-dioxolano-2-espiro-1'~

-ciclopentanc /-platina(II) pelc método C.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,50 g de cig-di-icdo-
-/ (4R, 55)—4;5—bis—(aminometil)—l,3—dioxolano—2—espiro—l‘—ci—
clopentano /-platina(II) com © sal de diprata do acido 1,l-ci-
clobutano-dicarboxilico por um processo idéntico ao descrito no
exemplo 20, para se obter uma quantidade de 0,561 g de cis-ciclo
butano~1,1l-dicarboxilato-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(amincmetil)~-1,3-
~dioxolano-2~espiro-1l¥-ciclopentano /-platina(II) com o aspecto
de um pd._branco.

Rendimentos 45%

1

TV (KBr): 3445, 3190, 3085 cm © (NH), 1615 cm > (C=0)

-56=
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RMN,13C(DMSQ~QG); é 15,26, 23,30, 30,72, 36,58, 48,61, 55, 83w
- »
78,34, 118,69, 178,13
Analise elementar:

Calcd. para C15H24N206Pt; C 34,42, H 4,62, N 5,35 (%)
Encontrade: C 34,78, E 4,84, N 5,08 (%)

em-Bar: it = 523 (1%, 33%), 524(1%%pt, 34%) e

525 (190pt, 259)

Exemplo 31: Sintese de cis-ciclobutano-1,1l-dicarboxi-

lato~/ (48, 58)-4,5-bis~-(amincometil)~-1,3-dioxolano-2-espiro-1 -

-ciclopentano /-platina(II) pelo método C.

Fez-se reagir uma quantidade de 1,50 g de cig-di-iodgo
—[‘(45, 5§)—4,5—bis—(aminometil)—l,3—dioxolano—2—espiro—l'~ci—
clopentanc /-platina(II) com o sal de diprata do acide 1,l-ci-
clobutano-dicarboxilico por um processe idéntico ac descrito no
exemplo 20, para se obter uma quantidade de 0,665 g de cis-ci-
clobutano-1,l-dicarboxilato-/ (4S5, 58)-4,5-bis-(aminometil)-1,3
edioxolano-z-espiro-l'—ciclopentano_7—platina(II).
Rendimento: 54%
An3lise elementar:

Calcd. para C15H24N206Pt: C 34,42, H 4,62, N 5,35 (%)

Encoentrado: C 34,78, H 4,56, N 5,20 (%)

194

eM-BaR: (m+H) T = 523(1%%pe, 339), 524(1%9pt, 349) e

525 (129pt, 25%)

Exemplo 32: Sintese de cis-ciclobutano-l,l~dicarboxi-

o . I
latOw['(43, 5R)-4,5~bis~(aminometil)~1,3-dioxolano-2-espiro-1 -
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-~ciclo~hexanc /=platina(II) pelo mé&tode C.

Fez-se reagir uma quantidade de'l;SO g de'gig—di—io-
dOvZ'(43,‘53)e4,5—bis=(aminometil)*l,3—dioxolan0*2*espir0*1’—
~ciclo<hexano /-platina(IT) com o sal de diprata do &cido 1,1-
~ciclobutano-dicarboxilico por um processo idéntico ac descri-
to no exemplo 20, para se obter uma quantidade de 0,510 g de
'g;§«ciclobutanovl,l«dicarboxilato-['(45,'53)—4,5—515v(aminome—
til)-l,3-dioxolan0*2vespiro—l'—ciclo~hexano,7~p1atina(II) com
© aspecto de um pd branco;

Rendimento: 41%

IV(KBr): 3445, 3190, 3069 om +

RMNel3C(DMSOF§6): § 14,82, 23,32, 24,41, 30,26, 35,55, 48,60,

1

(NH), 1607 cm — (C=0)

55,42, 77,84, 108,72, 117,24

Andlise elementar:

Calcd. para C16H26N206Pt: C 35(76, H 4,88, N 5,21 (%)
Encontrado: C 35,71, H 4,53, N 5,05 (%)
EM-BAR: (M+H) T = 537 (22 %pt, 333), 538(1%%pt, 343) e

539 (12%pt, 259)

Exemplo 33: Sintese de cis-malonato-/ (4R, 5R)-4,5-

~bis~(aminometil)~1,3-dioxolano /-platina(II) pelo métode C.

Preparou-se uma suspensac de cis~di-iodo-/ (4R, 5R)-
-4 ,5~bis~ (amincmetil)~1,3~dioxolano /-platina(II) (1,00 g, 1,72
mmole) e sal de diprata do acido maldnico (0,55 g, 1,72 mmole)
em dgua (150 ml) e agitou-se & temperatura de 60° durante 16 ho

ras e ac abrigo da luz. Filtrou-se o icdeto de prata resultante
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através de uma almofada de celite e depois filtrou-se noyamen-
te o filtrado utilizando um filtro de poros minfiscules (0;22
fmn, Concentrou~se o filtrado a pregsdo reduzida até ac volume
de 10 ml e depois procedeu-se 8 filtracao dos cristais brancos
resultantes para se obter uma quantidade de 0,498 g deﬁgiéfma—
1onat0v['(4§, 5R) ~4,5~bis- (aminometil) ~1,3-dioxolano J/-platina
(IT). Purificouwse o licor mae por CLER preliminar de fase in-
versa sobre uma carga de silica-ligada "Delta pak C18-100A" uti
lizando como fase mbvel uma mistura constituida por agua e por
metancl (9:1, v/v), para se obter uma quantidade de 0,104 g de
um proeduto adicioconal.

Rendimento: 81%

1 1

IV(KBr): 3461, 3243, 3172, 3048 om L (NH), 1652, 1606 cm L (C=0)
Riv- ' (DMSO~d /TNS) : & 2,62(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,04(m, 2 H, 2
CHNH,), 3,26(s, 2 H, CH,)), 4,41(m, 2 H,
2 CH), 4,94(s, 2 H, OCE,0), 5,38(s 1,
2 H, 2 NH), 5,47(s 1r, 2 H, 2 NH)

l3C

RMN~= (DMSO—§6): & 47,54, 50,22, 78,30, 93,86, 174,01

EM=BAR: (M+H) T = 220 (12%pe, 33%), 430(1%7pt, 349) e

431 (F2%pt, 253)

Exemplo 34: Sintese de cis-malcnato-/ (4R, 5R)-4,5-
~bis~(aminometil) -2-metil~1l,3~dioxclano /~platina(II) pelo mé-

todo C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis~di~iodo-/ (4R, 5R)-
<4,5-bis~(aminometil) <2~metil~1l,3~dioxolanc /-platina(II) (1,00

g, 1,68 mmole) com sal de diprata do &Acido maldénice (0,53 g,
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1,68 mmole) em Agua (150 ml) por um processo idéntice ac des-

crito no exemplo 33; para se obter uma quantidade.de'0;239_g
de cis-malonato=/" (4R, 5R)=4,5-bis-(aminometil)-2-metil-1,3-
~dioxolano ]Qplatina(II); Purificou-se o licor mae por CLER

preliminar-de fase inversa sobre uma carga de silica ligada

"Delta pak Cl8-100A" utiliZandé,Cémo fase mdvel uma mistura

constituida por-égua e pbr metanol (9:1, V/Vi; para se obter
uma quantidade de 0,361 g de um produto adiciocnal.

Rendimento: 81%

1 1

IV(KBr): 3454, 3383, 3214, 3065 cm ©~ (NH), 1643-1555 cm © (C=0)

R~ (DMs0-a, /TMs) : & 1,27(d, I = 4,8 Hz, 3 H, CHy), 2,60,
2 H, 2 CHNH,), 2,94(m, 1 H, CHNH)),
3,05(m, 1 H, CHNH,), 3,26(s, 2 H, CH,),
4,36(m, 1 H, CH), 4,61(m, 1 H, CH),
5,16(q, J = 4,8 Hz, 1 H, CH), 5,31(s 1r,
1 H, NH), 5,48(s lr, 3 H, 3 N)

rv-"3c (DMs0-a,) : & 19,54, 47,75, 47,81, 50,21, 77,50, 79,72,

100,44, 174,03
)'l‘

EM-BAR: (M+H)T = 243 (P %pt, 339), 244(17pt, 349) e

445 (12%p¢, 253)

Exemplo 35: Sintese de cis-malonato-/ (4R, 5R)-4,5-
-bis- (aminometil) -2-etil-1,3-dioxolanc J-platina(II) pelo méto

do C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis—di—iodo—/'(4§, 5R) -
e4,5vbiSv(aminometil)vaetilvl,3«diox01ano_]vplatina(II) (L,00 g,

1,64 mmole) com sal de diprata do &cido maldnico (0,52 g, 1,64
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mmole) em Agua (150 ml) por um processo idéntico ac descrito
no exemplo 33, para se cobter uma quantidade de 0,242 g de gigﬁ
<malonato=/ (4R, S5R)<4,5<bis-(aminometil)<2-etil-1,3-dtoxola~
no /=platina(II), Purificou=se © licbr mae por CLER preliminar
de fase inversa sobre uma carga de sIlica ligada "Delta pak
Cl8-100A" utilizando come fase mdvel uma mistura constituida
por agua e por metanol (7:3; v/v), para se obter uma quantida-
de de 0,430 g de um preodutc adicional.

Rendimentos: 89%

1 at

IV(KBr): 3447, 3214, 3120 cm — (NH), 1628 cm — (C=0)
RMN-"H (DMSO-d, /TNS) : & 0,87(t, J = 7,5 Hz, 3 H, CHy), 1,58(dq,
J = 4,5 Hz, g = 7,5 Hz, 2 H, CH,CH;),

2,59(m, 2 H, 2 CHNH,), 2,97(m, 1H, CHNH

2 )

3,08(m, 1 H, CHNH,)), 3,26(s, 2 H, CH)),
4,33(m, 1 H, CH), 4,57(m, 1 E,CH), 5,00
(t, 3 = 4,5 Hz, 1 H, CH), 5,29(s 1lr, 1 H,
NH), 5,46(s 1lr, 3 H, 3 NH)
RN->C(DMSO-d,) : & 7,65, 26,35, 47,74, 47,84, 50,21, 77,65,
79,50, 104,12, 174,04
EM-BAR: (M+H)T = 457 (P2 %pe, 333), 458(1%7pt, 343) e

459 (120p¢, 259)

Exemplo 36: Sintese de cis-malonato-/ (4R, 5R)~4,5-
<bis=(aminometil)~2,2-dimetil-1,3-dicxclano /-platina(II) pelo

método C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-
<4,5<bis-(aminometil)~2,2~dimetil~1,3~dioxclanc /-platina(II)

(0,70 g, 1,15 mmole) com sal de diprata do Acide maldnico (0,37



-62~-

g, 1,15 mmele) em dgua (100 ml) por um processo idéntico ac des
crito no exemplo 33, para Se'ébter uma qguantidade de 0,259 g de
cis-malonato=/ (4R, 5R)~4,5<bis~(aminometil)=2,2-dimetil=1,3=
vdioxolano‘]—platina(II). Purificou-se o licor .mde por CLER pré
liminar de fase inversa scbre uma carga de silica ligada "Delta
pak C18-100A" utilizando como fase mével uma mistura constitui-
da por agua e por metanol (7:3; v/v); para se obter uma quanti-
dade de 0,206 g de um produto adicional.

Rendimento: 89%

=1 1

IV (KBr): 3445, 3207, 3107 cm — (NH), 1627 cm — (C=0)
RMN-lﬂ(Dmso—§6/TMS): & 1,34(s, 6 H, 2 CHj), 2,56 (m, 2 H,

2 CHNH 3,02(m, 2 H, 2 CHNH,), 3,26

J)
(s, 2 H, CH,), 4,45(m, 2 H, 2 CH), 5,45
(s largo, 2 H, 2 NH), 5,56(s 1r, 2 H,
2 NH)

Em-BAR: (u+H) T = 457(Y%%¢, 332), 458( %pt, 349) e

196

159 (12%p¢, 259)

Exemplo 37: Sintese de cis-malcnato-/ (4R, SR)-4,5-
<bis~(amincmetil)-2,2-dietil-1,3-dicxolano /-platina(II) pelc

método C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis-di-iedo-/ (4R, 5R)-
~4,5<bis~(aminometil)~2,2-dietil~1,3~dioxolano /-platina(II) (1,00
g, 1,57 mmole) com sal de diprata do acido maldénico (0,50 g,

1,57 mmole) em agua (200 ml) por um processc idéntico ao descri-
to nco exemplo 33, para se obter uma quantidade de 0,533 g de cis-
~malonato</ (4R, 5R)-4,5-bis~(aminometil)-2,2~dietil-1,3-diocxola~

no /-platina(II) com o aspecto de cristails brancos.
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Rendimento; 70%

1

IV(KBr): 3440, 3200, 3053 cm™> (NH), 1611 cm™t(C=0)

3),'1,59(q,

'J=1717,2Hz, 4 H, 2 CH,), 2,55(m, 2H,

RIN<H (DMSO~d, /TVS) : § 0,84(t, g = 7,2 Hz, 6 H, 2 CH

2 CHNH,), 3,05(m, 2H, 2 CHNH,), 3,25(s,
2 H, CH,), 4,43(m, 2 H, 2 CH), 5,38(s lr,
2 H, 2 NH), 5,50(s lr, 2 H, 2 NH)
rRn=3c (oMso-a.) : & 7,77, 29,65, 48,33, 50,24, 78,63, 112,06,
174,01

EM-BAR: (M+H)T = 485 (P2 %pe, 339), 486 (195

(196

Pt, 34%) e 487

Pt, 25%)

Exemplo 38: Sintese de cis-malonato-/ (4R, 5R)-4,5-
~bis~(aminometil)-2-isopropil-1l,3-dioxolano J-platina(II) pelo

método C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis-di-iodo/ (4R, 5R)-
~4,5<~bis- (amincmetil) ~2~isopropil-1,3-dioxolanc /~platina (II)
(1,00 g, 1,61 mmole) com sal de diprata do acido maldnico (0,51 g,
1,61 mmole) em agua (150 ml) por um processo idéntico ao descri-
to no exemplo 33 para se cbter uma quantidade de 0,324 g de cis-
<malonato~/ (4R, 5R)~4,5-bis~(aminometil)~2-isopropil-1l,3~dioxo-
lano J~platina(II). Purificou~se © licor mde por CLER preliminar
de fase inversa sobre ﬁma carga de silica ligada "Delta pak C18-
<100A" utilizando como fase mOvel uma mistura constituida por
dgua e por metanol (6:4, v/v) para se obter uma quantidade de
0,350 g de um produtc adicicnal.

Rendimento: 89%

1 1

IV(KBr): 3431, 3205, 3049 cm — (NH, 1612 cm — (C=0)
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e ]
RMN~'H (DMSO~d, /TMS) : $0,87(d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2 CH,), 1,75 = °

(m, 1 H, CH(CH 2,59 (m, 2H,

3y
2 CHNH,), 2,98(m, 1 H, CHNH,), 3,09 (m,
1 H, CHNH,), 3,26(s, 2H, CH,), 4,31,
1 H, CH), 4,55(m, 1 H, CH), 4,80(d, J =
4,5 Hz; 1 H[ CH), 5,31(s 1r, 1 H, NH),

5,48(s Ir, 3 H, 3 NH)
EM-BAR: (M+)F = 471 (F2%¢, 339), 472(1%%pt, 34%) e 473
(Y%pt, 253)
Exemple 39: Sintese de‘éig-malonato—[’(4g,'53)—4,5~

<bis~(aminometil)-1,3~dioxclanc-2-espiro-1l'~ciclopentanc J/-pla

tina (IT) pelo método C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)~-
<4 ,5<~bis-(aminometil) -1, 3~dioxclanc-2-espiro-1l'-ciclopentanoc /-
-platina(II) (1,00 g, 1,57 mmole) com sal de diprata do acide ma
18nico (0,50 g, 1,57 mmole) em dgua (250 ml), por um processo |
idéntico ao descrito no exemplo 33, para se cobter uma quantidade
de 0,265 g de cis,malcnato~/ (4R, 5R)~4,5-bis~-(aminometil)~1,3~
~dicxolano-2-espiro-1l'-ciclopentano /-platina(II). Purificou-se
o licor mae por CLER preliminar de fase inversa sobre uma carga
de silica ligada "Delta pak C18-~100A"™ utilizando como fase mb-
vel uma mistura constituida por &gua e por metanol (6:4, v/v)
para se obter uma quantidade de 0,159 g de um produte adicicnal.

Rendimento:; 56%

1 1

IV(KBr): 3433, 3200, 3053 cm ~ (NH), 1613 cm — (C=0)
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RMNle(Dmsoegé/TMs);51445w1,90(m, 8 H, ciclopentile), 2,55
(m, 2H, 2 CENHZ), 3,03(m, 2 H, 2 CgNHZ),

3,26(s, 2 H, CH,), 4,41 (m, 2 H, 2 CH),

2
5.,38(s 1xr, 2 H, 2 NH), 5,50(s 1lr, 2 H,
2 NH)

195

EM<BAR: (+H)F = 483 (7%, 332), 284 (F?Ppe, 34%) e 485

(196p¢, 253)

Exemplo 40: Sintese de cis-dimetil-malonato-/ (4R, 5R)-
—4,5vbiSv(aminometil)ezeetil-l,3—dioxolano_/—platina(II) pelo mé

todo C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-
-4,5-bis- (aminometil) =2-etil-1,3~dioxolano /-platina(II) (1,00 g,
1,64 mmole) com sal de diprata do acido dimetilmaldnico (0,57 g,
1,64 mmole) em agua (150 ml) por um processo idéntice ac descri-
to no exemplo 33 para se obter uma quantidade de 0,401 g de cis-
~dimetilmalonato de / (4R, 5R)~4,5-bis-(aminometil)~2-etil-1,3-
~dioxeclano J/-platina(II). Purificou-se © licor mie por CLER pre
-liminar de fase inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta
pak C18-100A) utilizando como fase mdvel uma mistura constitui-
da por agua e por metancl (6:4, v/v) para se obter uma quantida
de de 0,261 g de um produtc adicicnal.

Rendimento: 83%

1 1

(NH) , 1650<1597 cm

EM<BAR: (mE)* = 485 (10%pt, 333), 486 (FP7pt, 34%) e

IV(KBr): 3454, 3211, 3126 cm (C=0)

187 (10p¢, 259)
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Exemplo 41: Sintese de cis~dimetil-malonato=/ (4R, 5H) -+
~4,5<bis~(aminometil) ~2~isopropil~l,3~dioxclano /~platina(II)

pelo métedo C.

Fez-se reagir uma quantidade de‘éi§fdi«iodo*/'(43, 5R) -
<4,5-bis~(aminometil) =2=isopropil-1,3-dicxolano J-platina (IT)
(0,95 g, 1,53 mmole) com sal de diprata do dcido dimetilmaldni-
co (0,53 g, 1,53 mmole) em Agua (150 ml) por um processo idénti-
co ao descrito no exemple 33, para se cbter uma quantidade de
0,113 g de cis-dimetilmalonato /(4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-
=2=isopropil-1,3=dioxolano /=platina(II). Purificou-se o licor
mde por CLER preliminar de fase inversa sobre uma carga de sili
ca ligada "Delta pak C18-100A" utilizando como fase movel uma
mistura constituida por égué e por metanol (5:5, v/v), para se
obter uma gquantidade de 0,457 g de um produtc adicicnal.

Rendimento: 75%

1 1

(NH), 1630 cm~

pt, 33%), 500 (1?%pt, 343) e

IV (KBR) : 3449, 3216, 3130 cm
194

(C=0)
EM=-BAR: (M+H)* = 499(

196

501 (" °Pt, 25%)

Exemplo 42: Sintese de cis-dimetil-malonato de / (4R,
55)*4,5vbi5v(aminometil)vl,Bvdioxolano—z—espiro—l’+ciclopenta—

no J<platina(II) pelo métedo C.

Fez-se reagir uma quantidade de cis-di-icdo/ (4R, 5R) =
<4,5<bis<(aminometil) =1, 3~dioxolano~2~espiro~l’~ciclopentano /=
~platina(TI) (1,00 g, 1,57 mmole) com sal de diprata do acido di

metilmalénice (0,54 g, 1,57 mmole) em Agua (150 ml) por um pro-
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cesso idéntico ac descrite no exemplo 33 para se chter uma quan
tidade de 0,009 g de éiévdimetil-malonato'de /'(43,'53)*4,5—bi§
v(aminometil)—l@3adioxoiano»2aespiro«l'—ciclopentanb_7ﬂﬂatﬁm(ID.
Purificou-se o licor mae por CLER preliminar de fase inversa so-
bre uma carga de silica ligada "Delta pak C18-100A" utilizando
como fase mével uma mistura constitulda por &gua e por metanol
(5:5, v/v) para se obter uma quantidade de 0,503 g de um produto
adicional,

Rendimento: 64%

1 1

IV(KBr): 3454, 3218, 3131 cm ~ (NH), 1668-1652 cm ~ (C=0)
em-par: oeE) T = 511(F%pe, 333), 512(17pe, 343) e

513(196Pt, 25%)

Exemplo 43: Sintese de cis-etilmalonato de [/ (4R, 5R)-
~4,5—bis—(aminometil)—2eetil-l,3—dioxolano_7—platina(II) pelo mé

todo C.

Fez—-se reagir uma quantidade'de'ggéfdi—iodo—[”(4g, 5R) -
—4,5=bis~(aminometil)-2vetil—l,3—dioxolano_7Fplatina(II) (1,00 g,
1,64 mmole) com sal de diprata do idcido etilmaldnice (0,57 g, 1,64
mmole) em agua (150 ml) por um processo idéntico ao descrito no
exemplo 33, para se obter uma quantidade de 0,605 g.de’gig—etilmé
lonato de [/ (4R, 55)—4,5—bis—(aminometil)*z—etil-l,3—dioxolano_]—
~platina (II). Purificou-se ¢ licor mde por CLER preliminar dé'fav
se inversa sobre uma carga de silica ligada "Delta pak cig-1o00a"
utilizando como fase mBvel uma mistura constituida por Agua e por
metanol (6:4, v/v) para se cbter uma quantidade de 0;1547g de um
produte adicicnal.

Rendimentos 95%



-68-

1 1

IV(KBr): 3446, 3205, 3122 cm”~ (NH), 1648, 1635 cm -~ (C=0)

em-ar: ()t = 285 (M %pe, 339), 486 (Y °pt, 343) o

487(196Pt, 25%)

Exeﬁplo 44; Sintese de cis-etilmalonato de'z'(45, 5R) -
=4 ,5-bis~(aminometil) -2=~isopropil-1l,3-dioxolanc /-platina(II) pe

1o método C.

Fez~se reagir uma quantidade de gigfdiviodo-/‘(4§,‘ﬂyﬁ
~4,5~bis- (aminometil) -2~isopropil-1l,3-dioxolanc /-platina (II)
(0,95 g, 1,53 mmole) com sal de diprata do acide etilmaldnico
(0,53 g, 1,53 mmole) em agua (150 ml) por um processe idéntico
ac descrito no exemplo 33 para se obter uma quantidade de 0,278
g de cis-etil-malconato de ['(45, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-iso-
propil=1, 3-dioxolano /-platina(II). Purificou-se o licor mde por
CLER preliminar de fase inversa scbre uma carga de silica ligada
"Delta pak C18-100A" utilizando come fase mdOvel uma mistura cons
tituida por agua e por metancl (5:5, v/v) para proporcicnar uma
guantidade de 0,169 g de um produto adicional.

Rendimento: 59%

1 1

IV(KBr): 3448, 3202, 3126 cm
194

(NH) , 1617 cm

pt, 33%), 500(+2°pt, 343) e

(C=0)
EM-BAR: (M+H)1 = 499¢(
501 (12%pt, 25%)

Exemplo 45: Sintese de cig-etilmalonate de zﬂ(4g,'5§)r

~4,5<bis~(aminometil) -1,3~dioxolano-2-espiro-1 =ciclopentanc J-

Fez-se reagir uma quantidade de cis-di-icdo-/ (4R, 5R)-
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—4,5vbiSE(aminometil)vl,3—dicxolan0v2—espira—ll—ciclqpentano.]«
<platina(II) (1,00 g, 1,57 mmole) com sal de diprata do acido
etilmaldnico (0,54'9;'1,57 mmole) em 3gua (150 ml) por um pro--
cesso idéntico ao descrito no exemplo 33 para se obter uma quéﬁ
tidade de 0,657 g de cis-etil-malonato de / (4R, 5R)-4,5<bis-
v(aminometil)~l,3~di®xolan¢e2—espiro*1!—ciclopentano_jﬁplawumill).
Purificou-se © licor m8e por CLER preliminar de fase iﬁversa'sg
bre uma carga de silica ligada‘"Dglta pak C18-100A" utilizando
como fase movel uma mistura constituida por agua e por metancl
(5:5, v/v) para se cbter uma quantidade de 0,036 g de um produ-
to adicional.

Rendimento: 86%

1 1

IV(KBr) : 3448, 3197, 3092 cm — (NH), 1622 cm — (C=0)
gv-Bar: (+) T = 511 (2%, 339), 512(F?%pt, 34%) e

196P

513( t, 25%)

Exemplo 46: Sintese de cis~ciclobutano-1,l-dicarboxi-
lato de / (48, 55)-4,5-bis~(aminometil)~-1,3~dioxolanc-2-espiro-

vll—ciclo—hexano']—platina(II) pele método D.

Preparou-se uma suspensac agitada de cis~di-iodo-
-/ (48, 5§)—4,5—bis—(aminometil)—1,3-dioxolano—2—espiro—l‘-ci-
clo-hexano /-platina(II) (2,00 g, 3,1 mmole) em agua (100 ml)
e adicionou-se-lhe uma solucao de nitrato de prata (1,05 g, 6,2
mmole) em Agua (15 ml). Aqueceu-se a mistura a temperatura de
60° durante 3 horas e ao abrige da luz e depois arrefeceu-se pa
ra a temperatura ambiente e filtrou-se através de uma almofada

de celite. Filtrou-se novamente o filtrado utilizando um f£iltro

de poros minfisculos (O,ZZ.Fm). A esse filtrado adicioncu-se uma
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solugdo de acido 1,l-ciclcbutanocdicarboxilice (0,45 g, 3,1 mmo
le) dissolvido em uma solugad aquosa de hidréxido de,sédio'lﬁ
(6,2 ml). Aqueceu-se a mistura & temperatura de 60° durante 16
horas, concentrou-se a pressaé reduzida até ao volume de 10 ml
e depois filtrou-se ¢ pd branco resultante para se obter uma
quantidade de 0,850 g de’éigﬂciclobutanoél,lvdicarboxilato de

. -
-ciclo

[ (4s, 5§)w4,5~biS%(aminometil)-l,B*dioxolano—Z*espirOel
<hexano /-platina(II).
Rendimento: 52%
An3lise elementar:
Calcd. para Cl6H26N206Pt: Cc 35,76, H 4,88, N 5,21 (%)
Encontrado: C 35,62, H 4,56, N 5,13 (%)

195P

EM<BAR: (M+H)T = 537 (2%, 333), 538(17°pt, 343) e

196

539( Pt, 25%)

Os complexos de di-halogenodiamina e platina(II) ﬁti—
lizados como materiais de partida nos exemplos antericores foram
sintetizados em conformidade com Os exemplos preparatdrics se-
guintes os quais sao apresentados seguidamente com cbjectivos
ilustrativos e nadc pretendem de forma alguma limitar o ambito

da presente invencao.

Exemplo Preparatdrio 1:

(1) Sintese de 1,4-bis-(metanossulfonato) de 2,3-O-meti-
leno-D~treitol

Fez-se reagir 1l,4~bis~(metanossulfonate) de D-treitol
com ‘formaldeido e com Acido sulffirico concentrado conforme des-

crito em "J. Med. Chem."; 7, 1964 p.l4 para se obter 1,4~bis-



~(metancssulfonate) de 2,3-O-metileno~D~treitol com o rendimen

to de 61%.

(2) Sintese de (4R, 5R)~4,5-bis~(azidometil)=l,3-dioxola
no

Preparou~se umg mistura de 1,4-bis~(metancssulfonato)
de'2,3&97metilenovD—treitol (3;19 g, 11,0 mmple) e azida de sb-
dic (2,86 g, 44,0 mmole) em N,N-dimetilformamida anidra (15 ml)
e aqueceu-se a temperatura de 100°C durante 16 horas a uma at-
mosfera de azoto. Deixou~se a mistura reaccional arrefecer até
& temperatura ambiente, diluiu—ée com agua (20 ml) e extraiu-se
com &ter (100 ml). Lavou-se a solugdo etérea com uma solugdo sa
lina, secocu-se scbre sulfato de magnésio anidro e evaporou-se
até 3 secagem a pressao reduzida. Purificou-se o produto impurc
por cromatografia intermitente em coluna sobre gel de silica,
utilizando como eluente uma mistura constituida por éter e por
hexanc (l:4, v/v) para se obter uma quantidade de 1,93 g de
(4R, 5R)-4,5~bis~(azidometil)~-1,3-dioxolanc com o aspecto de um
8leoc amarelc claro.
Rendimento: 95%

[ﬂ(]DZO = +125,20° (acetona)
1

IV(nitido): 2103 cm (N5)
RMN-lH(CDCl3): § 3,30-3,62(m, 4 H, 2 CH,), 3,91-4,09 (m, 2 H,
2 CH), 5,08(s, 2 H, OCH,0)
13

RMN-""C(CDCL,) : S 51,64, 77,14, 95,37

(3) Sintese de (4R, 5R)~-4,5-bis~(amincmetil)-1,3-dioxolanc
Preparou-se uma solugho de (4R, 5R)-4,5-bis-(azideme-

til)~l,3~dioxclanc (1,93 g, 10,5 mmole) en etanol (20 ml) e hi-

drogenou~=se em presenca de um catalisador constituide por pala-

dic sobre carvao activadeo a 10% (0,2 g) & pressac aproximada de



3,5 x 105 Pa e & temperatura de 40°c durante 2 horas. Filtrou- ’yi@

—-se a mistura reaccional através de uma almofada de celite e
evaporou-se até 3 secagem a pressao reduzida para se obter 1,35
g de (45;'53)—4;5-bi56(aminometil)vl;3~dioxolano com © aspecto
de um Bleo incolor.

Rendimento: 97%

IV(nitido): 3370, 3307 cm ™+

307 en T H)
RMNle(CDCl3): & 1,40(s, 4 H, 2 NH,), 2,81-2,98(m, 4 H, 2 CH,),
3,63=3,82(m, 2 H, 2 CH), 5,0L(s, 2 H, OCH,0)

mm-”c<cnc13)= S 13,81, 80,34, 94,34

(4) Sintese de cis-di-iodo~/ (4R, 5R)~4,5-bis~(aminometil)-
=1,3~dioxolano /=platina(II)

Preparou-se uma solucdoc agitada de icdeto de potissio
(10,17 g, 61,2 mmole) em agua (20 ml) e adicionou-se~lhe uma ‘so
lugao filtrada constitulda por tetracloroplatinato(II) de potas
sio (4,24 g, 10,2 mmole) em agua (150 ml) e agitou-se a tempera
tura ambiente durante 40 minutos e a¢ abrigo da luz em atmosfe-
ra de azoto para se obter uma solugac negra de tetra-icde-plati
nato(II) de potassio. Introduziu-se num balao uma quantidade de
110 ml de agua e agitou-se a temperatura de 60°C em atmosfera
de azoto e adicionou-se-lhe a solugao negra anteriormente obti-
da de tetraiodo-platinato(II) de potdssio e também uma solugao
de (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-1,3-dioxolanc (1,35 g, 10,2
mmole) em Agua (170 ml), simultdneamente e gota a gota durante
2 horas a um ritmo constante. Decorrida 1 hora, recolheu-se por
filtragao o precipitade amarelo, lavouwse sequencialmente com
dgua, com etancl e com éter e depois secou-se muito bem in va-

' cuo para se obter uma quantidade de 4,95 g de cis-di-iodo-/ (4R,
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5R) ~4,5-bis~(aminometil)~1,3~dioxolano /~platina(II). Rendimen

to de 833.

(1) Sintese de 1,4-bis~(metancssulfonato) de Z;Bvé:metiv
leno~L-=treitol

Fez~se reagir l,4vbi5v(metanossulfonato) de L-treitol
com formaldeido e com Acido sulflirico concentrado conforme des-
crito em "J. Med. Chem.";'i; 1964; p.l4 para se obter 1,4-bis-
~(metanossulfonato) de 2,3-O-metileno-L-treitol com © rendimen-

to de 63%.

(2) Sintese de (48, 5S)-4,5-bis~(azidometil)-1,3-dioxola-
no |

Fez-se reagir uma quantidade de 3,98 g de 1,4-bis-(me
tanossulfonato) de 2,3-O-metileno-L-treitol com azida de sddio
por um processo idéntico ao descrito no exemplo preparatdrio 1
para se obter uma quantidade de 2,38 g de (4g, 58)-4,5-bis-(azi
dometil)~-1,3-dioxclanco. Rendimento de 96%.

[ o750 = -122,01° (acetona)

(3) Sintese de (48, 58)-4,5-bis-(aminometil)~-1,3-diocxola~
no

Efectucu-se a reducac de uma quantidade de 1,10 g de
(48, 58)~4,5-bis~(azidometil)~-1,3-dioxolano por um processo idén
tico ac descrito no exemplo preparatdric 1 para se cbter uma
quantidade de 0,78 g de (48, 58)<4,5-bis-(aminometil)-1,3-dioxo

lanco. Rendimento de 992%.
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(4) Sintese de cis-di-icdo~/ (48, 58)~4,5-bis-(aminome-
til)=1,3~dioxolano /-platina (IT)

Fez-se reagir uma quantidade de 0,78 g de (4§; 5§)—
~4,5-bis~(aminometil)~1,3~dioxolanc com uma solugao aquosa de
tetraiodoplatinato(II) de potdssic por um processe idéntico ao
descrito no exemplo preparatdrio 1 para se obter uma quantida-
de de 2,92 g de cis-di-iodo-/ (4S, 5S)-4,5-bis- (aminometil)-

~1,3-dioxolano /-platina(II). Rendimento de 85%.

" Exemplo Preparatdrio 3:

(1) Sintese de 1,4-bis~(metanossulfonate) de 2,3-O-etili-
deno~D~treitol

Fez~se reagir o composte 1,4-bis~(metanossulfonato)
de D-treitol com acetaldeido dietil-acetal e com acido metanos
-sulfdnico conforme descritoc em "J. Med. Chem."; 7; 1964; p.l4
para se Obter © composte 1,4-bis-(metanossulfonato) de 2,3-0-

~etilideno~D-treitol com o rendimento de 95%.

(2) Sintese de (4R, 5R)-4,5-bis-(azidometil)~-2-metil-1,3-
~dioxolano

Fez-se reagir uma quantidade de 4,28 g de 1,4-bis-(me
tanossulfonato) de 2,3-O-etilidenco-D-treitol com azida de sddic
por um processo idéntico ao descrito no exemplo preparatdrio 1
para se obter uma quantidade de 2,59 g de (4R, 5R)-4,5-bis-(azi
dometil)-2~metil-1l,3-dioxolanc com © aspecto de um dlec amarelo
claro.
Rendimento: 93%
[Ol]Dzo = +l43,80© (acetona)

b,

IV(nftido): 2101 cm (N3
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rv-lr(cDCL,) : & 1,42(4, 7 = 4,8 Hz, 3 H, CH;), 3,24-3,63(m,

3)'
(g, J = 4,8 Hz, 1 'H, CH)

mm-»13c(cmc13); S 19,84, 51,76, 76,80, 77,96, 101,97

(3) Sintese de (43,‘SB)«4;5~bis~(aminometil)92~metil-l,3~
-dioxolano

Efectuou-se a redugao de uma guantidade de 2,52 g de
(45, 5R)~4,5~bis~(azidometil) -2-metil-1,3-dioxolano por um pro-
cesso idéntico ac descrito no exemplo preparatdrio 1 para se cb
ter uma quantidade de 1,80 g de (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-
<2-metil~l,3~-dioxolanc com o aspecto de um 8leo num estado semi
-sdlido.
Rendimento: 97%

IV(nitido): 3375, 3304 cm ©

(NH,)
RMN<TH(CDC1,): § 1,37(d, J = 4,8 Hz, 3 H, CHy), 1,41(s, 4 H,

2 NH 2,65-3,04(m, 4 H, 2 CH,), 3,65-3,87

2)!
(m, 2 H, 2 CH), 5,16(q, J = 4,8 Hz, 1 H, CH)

RMN«13C(CD013):¢5 19,75, 43,76, 44,05, 80,16, 81,09, 100,35

(4) Sintese de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)=-4,5-bis-(amincmetil)-
~2-metil~l,3-dicxclano /-platina(II)

Fez-se reagir uma quantidade de 1,70 g de (4R, 5R)-
<4,5<bis~(aminometil)-2-metil-1,3-dioxoclanc com uma sclugao aquo
sa de tetraiodoplatinato(II) de potdssio por um pProcesso idénti
co ac descrito no exemplo preparatdrio 1 para se cbter uma quan
tidade de 5,76 g de cis~di~iodo~/ (4R, 5R)~4,5-bis-(aminometil)=-
<2-metil~l,3~dioxolano /-platina(II) no estado sdlide e de cor

amarela. Rendimento de 83%,
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" Exemplo Preparatdriec 4:

(1) Sintese de 1;4—bis«(metanossulfonato) de 2,3—§—etili—
denco-L~treitol

Fezwse reagir © Cémpestd'l,4vbis—(metanossulfonato)
de L~treitecl com acetaldeidé dietil~acetal e com &cido metanos-
sulfénico conforme descrito em "J. Med. Chem".;'i; 1964; p.14
para se obter o composto 1,4-bis-(metanossulfonato) de 2,3-0-

~etilideno~L~treitol com © rendimento de 96%.

(2) Sintese de (43, 58)~4,5-bis-(azidometil)-2~metil-1l,3~

<dioxcelano

Fez-se reagir uma quantidade de 4,99 g de 1,4-bis-(me
tanossulfonate) de 2,3+9fetilideno—Lvtreitol com azida de sddio
por um processo idéntico ac descrito no exemplo preparatdrio 1
para se obter uma quantidade de 3,18 g de (48, 58)-4,5-bis-(azi

dometil) =2~metil~1,3-dioxolanc. Rendimento de 98%.

'/bﬁszo = =140,70° (acetona)

(3) Sintese de (48, 5S)-4,5-~bis-(aminometil)-2-metil-1,3-

—~dioxolanc

Efectuou~se a redugdo de uma quantidade de 2,38 g de
(48, 58)~4,5-bis-(azidometil)~2-metil-1,3-dioxolanc por um pro-
cesso idéntico ao descrito no exemplo preparatdrio 1 para se ©b
ter uma quantidade de 1,75 g de (4S, 58)-4,5-bis-(aminometil)-2-

~metil=1l,3-dioxolano. Rendimento de 99%.

(4) Sintese de cig-di-iodo/ (4§, 55)~4,5-bis-(aminometil)-

~2~metil~l,3~dioxolanc /~platina (II)
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Fezwse reagir uma quantidade de 1;70_9 (48, 58)-4,5- .
ebisv(amincmetil)ezvmetilel;Bvdioxolano com uma solugdc aquosa
de tetraiodoplatinate(II) de potdssic por um processo id&ntico
ac descrito no exempleo preparatérid 1 para se obter uma quanti
dade de 5,80 g de cig-di~iodo-/ (45, 58)-4,5-bis-(aminometil)-

~2<metil<l,3-dioxolano /-platina(II)., Rendimento de 84%

Exemplo Preparatfrioc 5:

(1) Sintese de 1,4-bis=~(metancssulfonate) de 2,3-0=-propioc

nilideno~D~treitol

Preparou-se uma mistura de l,4-bis—(metanossulfohato)
de D-treitol (1,80 g, 6,5 mmole) e propicnaldeido (0,41 g, 7,1
mmole, 0,51 ml), sulfato de cobre (II) anidro (1,55 g, 9,7 mmo-
le) e acido metanossulfdnico (2 gotas) em tocluenc anidro (30 ml)
e agitou-se & temperatura ambiente durante 16 horas em atmosfe-
ra de azoto. Adicicnocu~se & mistura reacciocnal uma quantidade
de carbonato de potassio anidro (0,3 g) e agitou-se durante mais
20 minutos. Filtrou-se a mistura reaccional, evaporou-se até a
secagem e deixou-se o0 residuoc oleoso cristalizar no seic de uma
mistura constituida por etanol absoluto e por acetona para se
obter uma quantidade de 1,60 g de 1,4-bis-(metancssulfonato) de
2,3-0~propionilidenc~D~treitol com o aspecto de cristais incolo
res.
Rendimento: 78%
p.f.: 65,0<65,5°C

Iy (Nujol) : 1357, 1179 cn™ (0<80,)

RUN<'E(CDCL,) s & 0,96(t, J = 7,4 Hz, 3 H, CHy), 1,71(dg, J = 4,6

Hz, J = 7,4 Hz, 2 H, CH,), 3,09(s, 6 H, 2 SO,CH;),
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4,09-4,29(m, 2 H, 2 CH), 4,33(m, 4 H, 2 CH,),
5,07(t, J = 4,6 Hz, 1 H, CH)
rv=>c(cocl,): & 7,59, 26,89, 37,77, 67,78, 68,00, 75,18,

75,73, 106,38
Em alternativa & péssivel preparaﬁ © composto 1,4-bis
«(metanossulfonato) de 2,3~var§pionilideHOQDwtreitol pelo métg
do adiante descrito.
Preparcu-se uma mistura de dcido D~tartarico (50,00 g,
0,333 mmole) e Hecido sulfiirico concentrado (5 ml) em etanol ab-
soluto (500 ml) e aqueceu-se & temperatura de refluxo durante
15 horas. Deixou-se a mistura reaccional arrefecer até a tempe-
ratura ambiente e adicionou-se-lhe uma solugdo aquosa de hidro-
xido de amdnio a 28% (24 ml) e depois agitou-se a mistura duran
te mais 30 minutcos. Filtrouwse © precipitado branco e evaporou-
-se o0 filtrado até & secagem para se obter uma guantidade de
56,09 g de D-tartrato de dietilo com o aspecto de um &leo.
Rendimento: 82%
RMN-elH(CDCl3):5 1,33(t, 3 = 7,2 Hz, 6 H, 2 CHy), 3,28(s 1r,
2 H, 2 0H), 4,32(q, I =7,2 Hz, 4 H, 2 CHZ)’
4,54(s, 2 H, 2 CH)

13C

RMN= (CDC13): é 14,07, 62,36, 71,95, 171,47

Preparou~se uma mistura de D-tartrato de dietilo (4,00
g, 19,4 mmole), propionaldefdo (5,63 g, 96,9 mmole, 6,99 ml),
sulfato de cobre (II) anidro (6,19 g, 38,8 mmole) e acido meta-
nossulfdénico (3 gotas) em tolueno anidro (60 ml) e agitou-se &
temperatura ambiente durante 16 horas em atmosfera de azoto.
Adicionou~se carbonato de potéssio anidro (0,30 g) & mistura

reaccienal e agitou-se durante mais 20 minutos. Filtrou-se a mis



tura reaccicnal, evaporou-se até & secagem e purificou-se o re- ©
siduo oleocso por cromatografia intermitente em coluna scobre gel

de sllica utilizando como eluente uma mistura.constituida,pgr

Eter e por hexano (1:4; v/v) para se dbter uma guantidade de

3,80 g de 2,3—varopidnilidenOvatartrato de dietilo com © as-
pecto de um Oleo,

Rendimento: 80%

IV (nitido): 1757, 1740 cm +

(c=0)
RMN~TH(CDCL,): § 1,0L(t, J = 7,5 Hz, 3 H, CHj), 1,32(t, J = 7,2
Hz, 6 H, 2 CHj), 1,81(dg, J = 4,5 Hz, J = 7,5

Hz, 2 H, CH 4,27(q, 3 = 7,2 Hz, 2 H, CH2),

)
4,28(q, 3 = 7,2 Hz, 2 H, CH,), 4,66(d, J = 4,2
Hz, 1 H, CH), 4,75(d, J = 4,2 Hz, 1 H, CH),
5,23(t, J = 4,5 Hz, 1 H, CH)

rN<"3c(cpel,) : & 7,59, 14,04, 14,07, 26,64, 61,77, 61,79,

77,13, 77,25, 108,39, 169,09, 169,78

Preparou-se uma suspensac de hidreto de aluminio e 11
tio (1,03 g, 27,2 mmole) em &ter (25 ml) e manteve-se & tempera
tura de refluxo durante 30 minutos sob agitagao vigorosa. Gota
a gota adicionou~se uma solugao de 2,3~O-propicnilideno-D-tar-
trato de dietilo (5,28 g, 21,4 mmole) em &ter (10 ml) sem aque-
cimento durante 30 minutos, mas de tal modo que o calor da reac
cao provocou um refluxo suave. Depois de se ter aquecido duran-
te 5 horas adicionou=se cuidadosamente acetato de etilo (1,1 ml)
e a seguir arrefeceu~se a mistura reaccional para uma temperatu
ra compreendida entre 0°c e 5%, ApOs sucessivas e cuidadosas
adigOes de &gua (0,9 ml), hidréxido de sddio 4§ (0,9 ml) e agua
(2;8 ml), elimincu-se por filtracdo o precipitado inorganico que

se formou e extralu—-se completamente com acetato de etilo tépi-
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do (2 x 40 ml). Submeteu-se a solugac organica combinada a se-
cagem sobre sulfato de magn€sic anidro, evaporou-se até § seca
gem e purificou~se por cromatografia intermitente em coluna so
bre gel de silica utilizandé como eluente uma mistura consti-
tuida por acetato de etild e por hexand (2:1; v/v) para se ob-
ter uma quantidade de 2;28 g de 2,3@évpropibnilidenQ—Dwtreitol
com um aspecto de um dleo.

Rendimento: 66%

IV (nitido); 3385 cm L

(OH)
RN-TH(CDCL,): & 0,98(t, J = 7,5 Hz, 3 H, CHy), 1,70(dq,
'3 =4,5Hz, 3 =7,5Hz, 2 H, CH)), 3,34(s 1z,
2 H, 2 OH), 3,62-3,88(m, 4 H, 2 CH,), 3,88~
-4,05(m, 2 H, 2 CH), 5,05(t, J = 4,5 Hz, 1 H,
CH)
RMN—;3C(CDC13): § 7,75, 27,13, 62,36, 62,46, 78,29, 79,04,

105,63

Preparou~gse uma solucaoc agitada de 2,3—97propicnili—
deno-D=treitol (2,18 g, 13,4 mmole) em piridina (10 ml) e adi-
cionou-se~=lhe cloreto de metanossulfonilo (3,80 g, 33,2 mmcle,
2,57 ml) gota a gota e & temperatura de 0°C e a seguir manteve
~se essa mistura scob agitag@o durante 16 horas a temperatura
ambiente, Verteu-se a mistura reaccional sobre gelo/agua (20 ml)
com agitacdo vigorosa. Filtrou-se © precipitade resultante, la-
vou-se muito bem com dgua e secou-se in vacuo. O produto impuro
cristalizou no seio de etanol abscluto para se obter uma quanti
dade de 2,18 g de 1,4~bis~(metanossulfonato) de 2,3vgfpropioni—
lideno~D~=treitol.

Rendimento:; 66%
p.f.: 65,0-65,5°C

IV (nujol) : 1357, 1179 on™ (0-80,)
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(2) Sintese de (4R, 5R)-4,5-bis~-(azidometil)~2-etil-1,3-

~dioxolanc

Fez-ge reagir uma guantidade de 1,43 g de l;4vbis—®§
tanossulfonato) de 2;3éévpropionilideno~threitol com azida de
sbédio por um processo idénticé aé descrito no eXemplo prepara-
torio 1 para se obter uma gquantidade de.0,88 g de'(4g; 53)—4,5
<bisv(azidometil)w2vetil+1;3*dioxolano; com o aspecto de um
Blec amarelo claro.

Rendimento: 92%

zfafdzDZQ = +127,88° (acetona)

1

IV(nitido): 2102 cm — (N

3)
RMN<'H(CDC1,): & 0,98(t, J = 7,5 Hz, 3 H, CH,), 1,72(dq,
'3 =4,5Hz, J=7,5Hz, 2 H, CH), 3,34-3,54

(m, 4 H, 2 CH 3,97-4,07(m, 2 H, 2 CH), 5,07

2)
(¢, J = 4,5 Hz, 1 H, CH)

RMNvl3C(CDC13); & 7,64, 27,09, 51,88, 51,94, 77,94, 105,86
(3) Sintese de (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2-etil-1,3-
~dioxolano

Efectucu-se a redugac de uma quantidade de 0,85 g de
(4R, 5R)-4,5-bis-(azidometil)-2-etil-1,3-dioxolano por um pro-
cesso idéntice ac descrito no exemplo preparatdrio 1 para se
obter uma quantidade de 0,61 g de (4R, 5R)=~4,5-bis~(amincmetil)=-
eretilvl,3—dioxolano com © aspecto de um Oleo amarelo no esta-
do semi=sblido.
Rendimento: 95%

IV(nitido): 3367 cm *

(e,
RMNle(CDCl3): & 0,97(t, 3= 7,58z, 3 H, CH,), 1,36(s, 4 H,

2 ¥H,), 1,68(dq, J = 4,5 Hz, J ='7,5 Hz, 2 H,
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CH,), 2,75-3,00(n, 4 H, 2 CH,), 3,70-3,80(m,
2 H, 2 CH), 5,00(t, J = 4,5 Hz, 1 H, CH)
rov-"3c(cocl,): § 7,83, 27,19, 44,05, 44,33, 80,34, 81,11,

104,59

(4) Sintese de'ciSedi—iodo~/'(45, 5R) ~4,5~bis- (aminometil) -

<2-etil=l,3-dioxolanc /-platina (II)

Fez-se reagir uma quantidade de 0,59 g de (4R, 5R)-
<4,5<bis~(amincmetil)-2~etil-1,3-dioxclanc com uma sclugac aquo
sa de tetraiocdoplatinato (IT) de potassio por um processo idén-
tico ac descrito no exemplo preparatdric 1 para se obter uma
quantidade de 1,93 g de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminome
til)-2~etil-1,3-dioxolanc /-platina(II) no estado sOlido e de

cor amarela. Rendimento de 86%.

Exemplo Preparatdrio 6:

(L) Sintese de 1,4-bis-(metanossulfonato) de 2,3-0-propic

nilideno~L~treitocl

Preparou-se uma mistura de 1,4-bis-(metanossulfonato)
de L-treitol (4,00 g, 14,4 mmole) e propionaldefdo acetal-dieti
lo (19,00 g, 144,0 mmole, 23,3 ml) e &cido metanossulfinico (2
gotas) e aqueceu-se a temperatura de 70°C durante 16 horas em
atmosfera de azoto. Arrefeceu-se a mistura reaccional para a
temperatura de 0°C em banho de gelo e depois diluiu-se com éter
(100 ml). Depois de ter permanecido em repousc durante 1 hora a
temperatura de 0°C, procedeu-se & decantacao da solugaoc etérea
e lavou-se o residuo com um pequéno volume de &ter e a seguir

triturou~se no seio de um pequenc volume de etancl abscluto pa-
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ra se obter uma quantidade de 3,80 g de 114*bis*(metanossu1fon§f .
to) de 2,3<0-propionilideno=L~treitol com o aspecto de cristais

incolores. Rendimento de 83%,

(2) Sintese de (48, 58)~4,5-bis~(azidometil)-2~etil~-1,3-

-dioxolano

Fez-se reagir uma quantidade de 1,39 g de 1,4-bis-(me
tancssulfonato) de 2,3+é*propionilideno«L—treitol com azida de
sbdio por um processo idéntico ao descrito no exemplo prepara-
tdrio 1 para se obter uma quantidade de 0,83 g de (48, 58)-4,5-
<bis~(azidometil) ~2~etil~1,3~dioxolano.

Rendimento: 90%

Lo 7% = -127,54° (acetona)

(3) Sintese de (4S, 58)~4,5-bis- (aminometil)-2-etil~1,3-

<dioxoclano

Efectucu-se a redugap de uma quantidade de 0,73 g de
(45, 58)=4,5-bis-(azidometil)-2-etil-1,3-dioxolano por um pro-
cesso idéntico ao descrito no exemplo preparatbrio 1 para se
obter uma quantidade de 0,51 g de (4§,'5§)-4,5—bis—(azidome—

til)~2-etil-1,3-diocxolanc. Rendimento de 93%.

(4) Sintese de cis-di-iodo-/ (48, 5S)-4,5-bis-(aminometil)=-

<2~etil~<l,3~dioxolanc /-platina(II)

Fez~se reagir uma guantidade de 0,51 g (4S8, 58)-4,5-
~bis~(aminometil)-2~etil-1,3~dioxolano com uma solugac agquosa
de tetraicdoplatinato (II) de potissio por um processo idéntico
ao descrito no exemplo preparatéri@ 1 para se cobter uma quanti-
dade de 1,63 g de é}éfdiviodo—[‘(4§;‘5&)—4,5wbis—(aminometil)—

~2<etil~l,3~dioxolanc /-platina(II). Rendimento de 84%.
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Exemplo Preparatizio 7:

(1) Sintese de 1,4<bis~(metancssulfcnato) de 2,3~Q<isOpro

pilideno~D~treitol

Preparcu-se uma quantidade de 5,04 g de 1,4-bis-(me-
tanossulfonato) de 2,3~0-isoprepilideno-D~treitol por um proces

so idéntico ac descrito em "J. Med. Chem.™; 7; 1964; p.l4.

(2) Sintese de (43,'55)w4,5«bis—(azidometil)v2,2vdimetilv

<1,3~dioxolano

Fez~se reagir uma quantidade de 5,04 g de 1,4~bis-(me
tanossulfonate) de 2,3-O-iscpropilidenc-D-treitol com azida de
sBdio por um processo idé&ntico ao descrito no exemplo preparatd
rio 1 para se obter uma quantidade de 3,22 g de (4R, 5R)-4,5-
<bis~(azidometil)-2,2~dimetil~-1l,3~-dioxolanc com © aspecto de um
- 8leoc amarelo claro.
Rendimento: 96%

1

IV(nitido): 2110 cm (N5)

(3) Sintese de (4R, 5R)-4,5-bis~(aminometil)-2,2-dimetil-

=1, 3~dioxolanc

Efectucu-se a redugdo de uma quantidade de 3,22 g de
(4R, 55)«4,5—biSv(azidometil)—2,2~dimetil-l,3—dioxolano por um
processo idéntico ac descrito no exemplo preparatdric 1 para
se cobter uma quantidade de 2,40 g de (4R, 5R)-4,5-bis-(amincme
til)~2,2~dimetil~1l,3~dicoxolano com o aspecto de um Oleo. |
Rendimento: 99%

1

IV (nitido): 3370, 3306 cm (NH,))



(4) Sintese de ciSvdiviodOv/'(4§, 5R)~4,5-bis-(aminometil) -

~2,2~dimetil=1l,3~dioxolano /=platina (II)

Fez~se reagir uma quantidade de 2,40 g (43;‘5§)~4,5—
vbiSv(aminometil)vz;deimetilvl;B*diaxolanQ com uma solucdo
aquosa de'tetraiodoplatinaté (TT) de potédssio por um processo
idéntico ap descrito no exemplo preparatério 1 para se obter
uma quantidade de 8,05 g de cis-di~iodo-/ (4R, 5R)~4,5-bis~(ami
nometil)v2,Zvdimetiléi;Bvdioxolano‘/—platina(II) no estado s8li

do e de cor amarela. Rendimento de 88%.

" Exemplo Preparatdric 8:

(L) Sintese de 1,4-bis~(metanossulfonato) de 2,3-0-isopro

pilideno~L~treitol

Prcduziu-se uma quantidade de 3,30 g de 1,4~bis-(me-
tanossulfonato) de 2,3-0-iscpropilideno-L-treitol por um proces

so idéntico ac descrito em "J. Med. Chem."; 7; 1964; p.14.

(2) Sintese de (48, 58)-4,5-bis-(azidometil)-2,2-dimetil-

=1, 3~<dioxolano

Fez-se reagir uma quantidade de 3,30 g de 1,4-bis-(m§
tanossulfonato) de 2,3-O-iscopropilideno-L-treitel com azida de
sbdic por um processo idéntico ao descrito no exemplo preparatd
ric 1 para se obter uma quantidade de 2,18 g de (4S5, 58)-4,5-

~bis~(azidometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxclanc. Rendimento de 99%.

(3) Sintese de (48, 58)~4,5~bis-(aminometil)~2,2-dimetil-

-1,3~-dioxolano

Efectuou~se a redugdo de uma quantidade de 2,11 g de:

-



(45, 58)~4,5~bis~(azideometil)~2,2~dimetil~1l,3~dioxolanc por um
processo idéntico ao descrito no exemplo preparatdrio 1 para
se obter uma quantidade de 1,53 g de (48, 58)~-4,5-bis-(amincme

til)~2,2=dimetil<l,3~dioxolanc. Rendimento de 96%.

(4) Sintese de gggvdi—iedoé['c4g, 58) <4 ,5-bis-(aminometil) -

~2,2~dimetil~1,3~dioxolanc J-platina(IT)

Pez-se reagir uma quantidade de 1,50 g de (4S, 58)-
v4,5vbi5r(aminometil)TQ,2vdimetil=1;3vdioxolano com uma solugcac
aquosa de tetraiodoplatinate (II) de potAssic por um processo
idéntico ao descrito no exemplo preparatdrioc 1 para se obter
uma quantidade de 4,83 g de cis-di-iodo-/ (48, 5S)-4,5-bis-(ami

nometil)~2,2~dimetil~1,3-dioxclano /-platina(II). Rendimento de

85%.

Exemplo Preparatdric 9:
(L) Sintese de 1,4-bis~(metanossulfonato) de 2,3-0-iscbu-
tilideno~D~treitol

Preparcu~se uma mistura de 1,4-bis+(metancossulfonato)
de D-treitol (4,00 g, 14,4 mmole) de isobutiraldeido (1,14 g,
15,8 mmele), sulfato de cobre (II) anidro (3,44 g, 21,9 mmole)
e &cido metanossulfbnico (2 gotas) em tolueno anidro (40 ml) e
agitou-se a temperatura ambiente durante 16 horas em atmosfera
de azoto. A mistura reaccional sclidificou e adicionou-se-lhe
acetato de etile (50 ml) e carbonato de potassio anidro (0,3 g).
Agitou=se a mistura reaccional durante mais 20 minutos, filtrou-
~se, evaporou-se até@ 8 secagem a pressac reduzida e purificou-se

por cromatografia intermitente em coluna sobre gel de silica uti



v
lizando como eluente uma mistura constituida por acetato de eti

lo e hexano (l:l; v/v), para se obter uma quantidade de 4,70 g
de 1,4<bis~(metancssulfonato) de'2;B%inSQbutilidenQ~D@treitOl
composto este que cristalizou no seieo de etanol absoluto,
Rendimento: 98%

p.f.: 70,0~70,5°C

1

IV(KBr): 1360, 1332, 1182 cm ~ (0-SO

)

RMN-(CDC1,) s & 0,95(d, J = 6,8 Hz, 6 H, 2 CHy), 1,82(n, 1 H,
CH), 3,08(s, 6 H, 2 S0,CH,), 4,05-4,25(m, 2 H,
2 CH), 4,25-4,45(m, 4 H, 2 CH)), 4,86(d, J = 4,6
Hz, 1 H, CH)

_13,

RMN! (cbCl,) : 5‘16,50, 31,87, 37,75, 67,83, 67,91, 75,28,

3
75,66, 109,15

Em alternativa, & possivel preparar ¢ composto 1,4-
<bis- (metancssulfonato) de 2,3-0O-iscbutilideno-D-treitol, de
acordo com o método a seguir descrito.

Preparou~se uma mistura de D-tartrato de dietile (15,00
g, 72,7 mmole), iscbutiraldeido (26,23 g, 363,7 mmole, 33,04 ml),
sulfato de cobre (II) anidro (23,22 g, 145,5 mmple) e acido me-
tanossulfbnico (10 gotas) em tolueno anidro (250 ml) e agitcu-se
8 temperatura ambiente durante 16 horas em atmosfera de azoto.
Adicionou-se carbonato de potéssio anidro (1,00 g) & mistura reac
cional e agitou~se durante mais 20 minutos. Filtrou-se a mistura
reaccional, evapcorou-se até a secagem e purificou-se o residuo
oleose por cromatografia intermitente em coluna sobre gel de si-
lica utilizando como eluente uma mistura constitulda por éter e
por hexanc (l:4, v/v) para se cbter uma quantidade de 15,95 g
de'2,3+insobutilideno—thartrato de dietilo, sob a forma de um

dleo.
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Rendimento: 84%

IV (nitido) : 1757 cm™+

(C=0)
RMN?lH(CDCl3);¢5 1,00(d, J = 6,9 Hz, 3 H, CH3)}'1,01(d;
3=6,9 1z, 3, CHB); 1,32(t, J = 7,2 Hz,
6 H, 2 CHB); 1,96(m, 1 H, cg(CHB)z); 4,27
(q, 3= 7,2 Hz, 2 H, CH,), 4,28(q, J =
7,2 Hz, 2 H, CH,), 4,65(4, J = 4,2 Hz, 1H,
CH), 4,73(d, I = 4,2 Hz, 1 H, CH), 5,01(d,
é = 4,8 Hz; 1H, CH)
rv=13c(cpe1,) s 6 13,99, 14,02, 16,50, 31,61, 61,66, 77,09,

77,21, 111,12, 169,02, 169,80

Efectuou~se a redugac de uma quantidade de 15,00 g
(57,6 mmple) de 2,3-O-iscbutilidenc~D-tartrato de dietilo por
um processo idéntico ao descrito na fase 1 do exemplo prepara-
torio 5, para se obter uma quantidade de 6,89 g de 2,3-0O-~iscbu
tilideno-D-treitol, socb a forma de um Sleo.

Rendimento: 68%

IV(nitido): 3382 cm ™t

(OH)

RMN=TH(CDCL,): & 0,95(d, J = 6,9 Hz, 6 H, 2 CH;), 1,83(m, 1 E,
CH(CH,),), 2,54(s lr, 2 H, 2 OH), 3,68-3,86
(m, 4 H, 2 CH)), 3,87-4,00(n, 2H, 2 CH),
4,84(d, J = 4,5 Hz, 1 H, CH)

RMN—13C(CDC13); 8 16,62, 16,67, 32,12, 62,27, 62,33, 78,11,

78,89, 108,24

Fez~se reagir uma quantidade de 6,70 g (38,0 mmole)
de 2,3-0-iscbutilideno~D~treitol com cloreto de metancossulfoni-
lo por um processo idéntico ao descrito na fase 1 do exempleo

preparatdrio 5, para se obter uma quantidade de 11,13 g de



1,4~bis~ (metanossulfonato) de 2,3-Q~iscbutilideno~D-treitol.

Rendimento: 88%
p.f.: 70,0-=70,5°C

1

TV (KBr): 1360, 1332, 1182 cm (0-80,)

(2) Sintese de (4R, 5R)~4,5-bis-(azidometil) -2-isopropil-
<1l,3~dioxolano

Fez~se reagir uma quantidade de 4,40 g 1,4~bis~(meta-
nossulfonate) de 2,3*9«1sobutilidenovD—treitol com azida de sd-
dio por um processo idéntico ao descrito no exemplo preparatd-
rio 1, para se obter uma quantidade de 2,92 g de (43, 55)—4,5—
<bisg~(azidometil)-2~iscpropil=l,3-dioxolane com © aspecto de um
Bleo amarelo claro.
Rendimento: 97%
[o(]Dzo = +110,85° (acetona)

1

IV (nitido): 2103 em — (N,)

3
Rn-TH(CDC1,) : & 0,97(d, J=6,8Hz, 6H, 2 CHy), 1,65-2,05
(m, 1 H, CH), 3,20-3,60(M, 4 H, 2 CH,), 3,85-
-4-15(m, 2 H, 2 CH), 4,85(d, J = 4,6 Hz, 1 H, CH)
mv-c(cpcl,): & 16,51, 16,56, 32,00, 51,81, 51,91, 77,10,

77,90, 108,69

(3) Sintese de (4R, 55)v4,5wbi$v(aminometil)—Z—isopropil—

<1, 3-dipox0Clano

Efectucu-se a redugdd de uma quantidade de 2,87 g de
(43, 55):4,5*bi$v(azidqmetil)vz?iscpropilwl,3vdioxolano por um
processo idéntico ac descrito no exemplo preparatdrio 1 para
se obter uma quantidade de 2;13_9 de (43, 53)«4,5vbi5v(aminome—

£il) <2~isopropil~l,3-dioxolanc, com © aspecto de um Bleo.
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Rendimento:; 26%

IV(nitido): 3369, 3301 cm™—

(NEH, )

rv-"E(CDCL,): & 0,96(d, J = 6,9 Hz, 6 H, 2 CHj), 1,33(s,
4H, 2 W), 1,75-1,90(m, 1 H, cH), 2,75-2,98
(m, 48, 2 CH,), 3,67-3,77(n, 2 H, 2 CH), 4,79
(4, J = 4,5 Hz, 1 H, CH)

RMNvl3c(CDc13)=JJﬁ,65, 16,76, 32,06, 44,01, 44,25, 80,29,

80,91, 107,40

(4) Sintese de ciSediviodo—['(45,'55)«4,5—bis—(aminomef

til) =2~isopropil=~l,3~dioxolanc /-platina(II)

Fez-se reagir uma quantidade de 0,70 g de (43, 5R)-4,5-
~bis~ (aminometil)-2-isopropil-1,3-dioxolano com uma solugao aguo
sa de tetra~icdo-platinato (II) de potdssio por um processo idén
tico ao descrito no exemplo preparatbric- 1 para se obter uma
quantidade de 2,21 g de gié~di—iodo—[’(45,'53)*4,5-bis—(aminome—
til) ~2~isopropil-1l,3-dioxolanc /-platina(II) no estade sélido e

de cor amarela. Rendimento de 88%.

Exemplo Preparatdrio 10:

(1) Sintese de 1,4~bis-(metanossulfonate) de 2,3-0-iscbu-

tilideno<L=treitol

Fez-se reagir uma quantidade de 4,00 g de 1,4-bis~(me-
tanossulfonato) de L-treitol com isobutiraldeide pox um proces-
so idéntico ao descrito no exemplo preparatdrio 9 para se obter
uma quantidade de 4,58 g de 1,4~bis~(metancssulfeonate) de 2,3-0-

~igsobutilideno=L=treitol, Rendimento de 96%.

(2) Sintese de (48, 58)~4,5-bis~(azidometil)-2-isopropil-

~1,3~dioxolanc
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Fez~se reagir uma quantidade de 4,40 g de 1,4-bis- (me-
tanossulfonato) de 2,3-O~iscbutilideno~L-treitol com azida de sé
dio por um processo idéntice ao descrito no exemplo preparatd-
ric 1, para se obter uma quantidade de 2,90 g de (4§,'5§)—4,5—
wbis?(azidometil)*QeisoprOPil«l,3—dioxdlano.

Rendimento: 97%

[O(]DZO = <110,91° (acetcna)

(3) Sintese de (4S, 58)~4,5~bis~(aminometil)~2~isopropil-

-1l,3~dioxolano

Efectuqu~se a redugao de uma quantidade de 2,50 g de
(48, 58)<4,5~bis-(azidometil)~2-isopropil-1l,3~diocxolano por um
processo idéntico ao descrito no exemplo preparatdrio 1 para se
obter uma quantidade de 1,85 g de (4§, 58)-4,5-bis-(amincmetil) -

=2-isopropil-1l,3~dicoxolanc. Rendimento de 96%.

(4) Sintese de cis-di-iodo-/ (48, 55)-4,5-bis-(aminome-
til)~2~isopropil~1l,3~dioxeolanc /-platina(II)

Fez-se reagir uma quantidade de 1,80 g de (4S, 5S)~
<4,5-bis~(amincmetil) ~2-isopropil-1l,3-dioxolanc com uma solucao
aquosa de tetra-iode-platina(II) de potédssio por um processo
idéntico ac descrito no exemplo preparatdric 1 para se obter uma
quantidade de 5,10 g de glg—di«iodo—/’(4§, 58)-4,5-bis- (amine-

metil)~2~isopropil-l,3-dioxolano /-platina(II). Rendimento de

Exemplo Preparatfrio 11:

(1) Sintese de 1,4~bis~(metanossulfonato) de 2,3-0-cicle-
pentilideno~D=treitol
Preparcu~-se uma mistura de 1,4-bis-(metancssulfonato)

de D~treitel (10,00 g, 35,9 mmole), ciclopentancna(6,05 g, 71,8
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mmole, 6,4 ml) e &cido sulfénico (5 gotas) em benzeno (100 ml)’f}%
e manteve<se & temperatura de refluxo num gparelho de Dean-Stark
com separacgdo continua de agua durante 16 horas. Deixou~se a mis
tura reaccional arrefecer até & temperatura ambiente e & solugao
1Tmpida obtida adicicnou~se carbonato de pot@ssio anidre (0,30
g). Agitou~se a mistura reaccicnal durante mais 20 minutos, fil-
trouwse, evaporou-se a pressgé reduzida e deixou-se o residuo
cristalizar no seic de etanol absoluto para se obter uma quanti-
dade de 11,02 g de 1,4-bis~(metanossulfonate) de 2,3-Qp-ciclopen-
tilideno~D~treitol sob a forma de cristais brancos,
Rendimentos: 89%
p.f.: 89,5-90,5°C
IV (Nujol) s 1357, 1179 em © (0-50,)
ruv-H(CcDCL,) : S 1,50-2,00(m, 8 H, 4 CHy), 3,08(s, 6 H,

2 SOZCH3), 4,10~-4,25(m, 2 H, 2 CH), 4,25-4,50

(m, 4 H, 2 CHZ)

RMN*13C(CDC13); & 23,35, 37,15, 37,66, 68,03, 75,10, 120,80

Fm alternativa é possivel preparar o composto 1,4-bis-
- (metanossulfonato) de 2,3-O-ciclopentilideno-D-treitol em con-
formidade com ¢ mé@todo a seguir descrito.

Preparou-se uma mistura de D-tartrato de dietilo (3,90
g, 18,9 mmole), ciclopentancna (6,53 g, 77,6 mmole, 6,86 ml) e
Gcido metanossulfénico (3 gotas) em benzeno (60 ml) e manteve-se
3 temperatura de refluxo num aparelho de Dean-Stark com sépara—
cdo continua de dgua durante 16 horas. Deixou-se a mistura reac-
cional arrefecer até 3 temperatura ambiente e a esta sclugac lim
pida adicionou-se carbonato de potéssio anidro (0,30 g). Agitou-
-se a mistura reaccional durante mais 20 minutos; filtrou-se,

evaporou~se até 8 secagem e purificou-se © residuo por cromato-



grafia intermitente em coluna.sob;g.ggl de silica utilizando co
mo eluente uma mistura constituida por &ter e por hexano (1:4,
v/v) para se obter uma quantidade de”2;36 g de 2;3%970iclopenti
lidenco~D~tartrato de dietilo com © aspecté de um Oleo.
Rendimento: 46%
IV(nitido): 1757 cm™ (C=0)
RIN<"H(CDCL,): & 1,32(t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2 CHy), 1,71(m, 4 H,
ciclopentilo), 1,80-~2,10(m, 4 H, ciclopentilo),
4,27(q, 3 = 7,2 Hz, 4 H, 2 CH,), 4,72(s, 2 H,
2 CH)

13c

RMN-"C(CDCL,) : S 14,04, 23,38, 36,55, 61,73, 76,99, 123,26,

169,53

Efectucu-se a reducac de uma quantidade de 6,12 g
(22,5 mmole) de 2,3-O-ciclopentilideno-D-tartrato de dietilo
em conformidade com ¢ processc descrito na fase 1 do exemplo
preparatdrio 5 para se obter uma quantidade de 2,57 g de 2,3-
~O~ciclopentilideno-D-treitol com o aspecto de cristais bran-
cos.
Rendimento: 61%
p.f.: 53,0-53,5°¢

IV(KBr): 3283 cm_l

(OH)

RMN—lH(CDCl3): $ 1,51-2,01(m, 8 H, ciclopentilo), 2,56 (s lr,
2 H, 2 0H), 3,61-3,87(m, 4 H, 2 CH,), 3,93
(s lr, 2 H, 2 CH)

_13,

RMN (CDC13): 5'23,42, 37,36, 62,42, 78,52, 119,34

Fez-se reagir uma quantidade de 2,50 g (13,3 mmole)
de 2,3-0-ciclopentilidenc-D~treitol com cloreto de metanossul-
fonilo por um processo idéntico ao descrito na fase 1 do exem-—

plo preparatbrio 5 para se obter uma quantidade de 3,72 g de
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1,4~bis-(metanossulfonato) de 2,3<Q-ciclopentilideno~D~treitol.
Rendimento:; 81%
p.£.: 89,5<90,5%

1

IV (Nujol) : 1357, 1179 cm™ (0=S0,)

(2) Sintese de (4R, 5R)=4,5~bis~(azidometil)~1,3~dioxola~

¥
no=2~espiro-l1 -ciclopentano

Fez-se reagir uma quantidade de 5,00 g 1,4-bis-(meta-
nossulfonato) de 2;3F9—ciclopentilideno-D-treitOl com azida de
sbdio por um processo id@ntico ao .descrito no exemplo preparatd
rio 1 para se cbter uma quantidade de 3,29 g de (4R, 5R)-4,5-
*bis-(azidometil)-1,3-dioxolano—2?espirofl'—ciclopentano com ©
aspecto de um 8lec amarelo claro.

Rendimento: 95%

;’q{]DZO = +125,39° (acetona)

IV (nitido) : 2101 om ™ (M)

RMN-"H(CDC1,) : 8 1,50-2,05(m, 8 H, 4 CH,), 3,25-3,60(m, 4 H,
2 CHZ)’ 3,89-4,09(m, 2 H, 2 CH)

RMN*13C(CDC13):¢5 23,25, 37,07, 51,73, 76,83, 120,15

(3) Sintese de (4R, 5R)=-4,5-bis~-(aminometil)-1,3-dioxola-

1
no<2-espiro-1 ~ciclopentano

Efectucu~se a redugéo de uma quantidade de 3,20 g de
(4R, 5R)-4,5-bis-(azidometil)-1,3-dioxolano-2-espiro-1 ~ciclo-
pentano por um processe idéntico ao descrito no exemplo prepa-
ratdrio 1 para se obter uma quantidade de 2,40 g de (4R, 5R)-
~4,5~bis—(aminometil)vl,B*dioxolanovz—espiro*l'—ciclopentano
com ¢ aspecto de um &leo,
Rendimento: 96%

1L

IV (nitido): 3370, 3302 cm (NH,)
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mav-lu(ccl,) s § 1,36(s, 4 H, 2 NH,), 1,50-1,90(m, 8 H, 4 CH,),
2,77<2,95(m, 4 ®, 2 CH,), 3,68<3,78(m, 2 H,
2 CH)

rov-13c(coc1,) ¢ 6 23,23, 37,30, 44,13, 80,02, 118,45

(4) Sintese de'ciSvdifiedOv['C4§, 5R)-4,5-bis-(aminometil) -

1
<1,3~dioxolanc~2=espiro-1 -ciclopentane /-platina(IT)

Fez-se reagir uma guantidade de 1,26 g de (43,'55)—
=4,5vbis—(aminometil)«l;3—dioxolano«zfespiro—l'—ciclopentano
com uma solugdc aquosa de tetraiodoplatinato (II) de potadssio
por um processo idéntico ac descrito no exemplo preparatdric 1
para se obter uma quantidade de 3,87 g de gig—di—iodo—['M§, 5R)-
—4,5—bis—(aminometil)—l,3fdioxolano—2—espiro—l'—ciclopentano,]—

~platina (II) no estado sblido e de cor amarela. Rendimento de

90%.

Exemplo Preparatlrio 12:

(1) Sintese de 1,4-bis-(metancssulfonate) de 2,3-0-ciclo-

pentilideno~L-treitol

Fez-se reagir uma quantidade de 5,00 g de 1,4-bis-(me
tanossulfonate) de L-treitol com ciclopentancna por um processo
idéntico ao descrito no exemplo preparatdrio 1 para se obter
uma guantidade de 5,93 g de 1,4~bis-(metanossulfonatoc) de 2,3-
-O-ciclopentilideno-L-treitol.

Rendimento: 96%

p.f.3 90=91°%C

(2) Sintese de (48, 58)~4,5-bis~(azidometil)~l,3-dioxola~
1
no=2~espiro=l «ciclopentano

Fez-se reagir uma quantidade de 5,73 g de 1,4-bis-(me
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tanossulfenato) de 2,3+éfciclcpentilidenQertreith com azida
de sbdie por um processe idéntico ap descrite no exemplo prepa
ratBrio 1 para se obter uma cuantidade de 3;85 g de (45, SS)-
v4,5~bis«(azidometil)vl;3—di©xolan0v2—espiro—1‘eciclqpentanoﬁ

Rendimentos: 97%

[o(]DZO = «122,90° (acetona)

(3) Sintese de (48, 58)-4,5<bis-(aminometil)-1,3-dioxola

)
no-2=espiro-1 =ciclopentano

Efectucu-se a redugac de uma quantidade de 2,86 g de
(4§,'5§)v4,5vbiSv(aminometil)—l,3—dioxolan0*2—espiro—li—ciclo-
pentanc por um processo idéntico ao descrito no exemplo prepa=
ratdric 1 para se obter uma quantidade de 2,12 g de (4§, 55)-
<4,5-bis-(aminometil) -1, 3-dioxolanc-2-espiro-1 ~ciclopentanc.
Rendimento de 95%.

(4) Sintese de cis—di—iodo-[‘(4§, 55) ~4,5~bis~ (aminome-

til)-1,3-dioxolanc-2-espiro-1 -ciclopentano /-platina(II)

Fez-se reagir uma quantidade de 2,00 g de (48, 58)-
=4,5—bi5v(aminometil)—1,3—dioxolano—2-espiro—l'-ciclopentano
com uma solugac aquosa de tetraiodoplatinato (II) de potassio
por um processo idéntico ac descrito no exemplo preparatdrio 1
para se obter uma quantidade de 6,00 g de cis-di-iodo-/ (4s, 58)-
w~4,5vbis—(aminometil)—l,3—dioxolano—2—espiro—ll—ciclopentanc_]—

~platina(II). Rendimento de 88%.

Exemplo Preparatlrip 13:

(1) Sintese de 1,4~bis~(metanossulfonato) de 2,3-Q-ciclo-
~hexilideno<D~treitol ‘ |

Pez-se reagir uma quantidade de 4,00 g (14,4 mmole)
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de 1,4~bis~(metanossulfconate) de D-=treitol com ciclo-hexanona
(2,82 g, 28,7 mmole; 2,98 ml) por um processe idéntico ao deé
crito no exemplo preparatéric 11 para se obter uma quantidade'
de 4,73 g de l;4wbis<(metanossulfonat¢) de'2,3éé—ciclavhexili
deno<D~treitol com um aspectb de cristais brancos;

Rendimento: 92%

p.f.: 95,5~96,5°C

Em alternativa; & possivel preparar O composto 1,4-
~bis=(metanossulfenato) de 2,BEgecicloehexilideno~D-treitol em
conformidade com o método a seguir descrito.

Preparou~se uma mistura de D-tartrato de dietilo (3,90
g, 18,9 mmole) e ciclo~hexanona (7,62 g, 77,6 mmole, 8,04 ml) e
dcido metanossulfdnice (3 gotas) em toluenc (60 ml) e manteve-se
8 temperatura de refluxo num aparelho de Dean-Stark com separa-
¢ac continua da agua durante 16 horas. Deixou-se arrefecer a mis
tura reaccional até 3 temperatura ambiente e a essa solugaoc 1lim-
pida obtida adicionou-se carbonato de potassioc anidro (0,30 g).
Agitou-se a mistura reaccicnal durante mais 20 minutos, filtrou-
-se, evaporou-se até a secagem e purificou-se o residuo por cro-
matografia intermitente em coluna sobre gel de silica utilizando
como eluente uma mistura constituida por &ter e por hexano (1l:4,
v/v) para se cbter uma quantidade de 4,74 g de 2,3-O-ciclo-hexi-
lideno~D-tartrate de dietilo com o aspecto de um Oleo.
Rendimento: 88%

1

IV(nitido): 1757, 1735 cm — (C=0)

RMN='H(CDC1,): & 1,31(t, J = 7,2 Hz, 6 H, 2 CHy), 1,37-1,47(m,
2 H, ciclo<hexile), 1,57<1,80(m, 8 H, ciclo-

hexilo), 4,27(g, J = 7,2 Hz, 4 H, 2 CH)), 4,77

3 7 2
(s, 2 H, 2 CH)
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T
P
RMNvl3C(CDCl3);45 13,98, 23,65, 24,78, 35,77, 61,63, 76,83, ©

114,40, 169,78

Efectuou~se a reduglo de uma quantidade de'6;58 g
(23,0 mmole) de 2,3+§fciclé*hexilidenovatartrato de dietilo
por um processo idéntico ao descrito na fase 1 do exgmplo pre
paratdrio 5 para se obter uma quantidade de 2,98 g de 2,3-0-
~ciclo-hexilideno~D-treitol com um aspecto de cristais incele
res,
Rendimento: 64%
p.£.: 49,5-51,5°C

IV(KBr): 3383 cm\-l

(OH)
RMN«lﬂ(CDc13)=‘S 1,34-1,49(m, 2 H, ciclo-hexilo), 1,63(s lr,
8 H, ciclo~hexilec), 2,35(s lr, 2 H, 2 OH),

3,64-3,86(m, 4 H, 2 CH 3,99(s lr, 2 H, 2 CH)

2),

Fez-se reagir uma quantidade de 2,70 g (13,3 mmole)
de 2,3-0-ciclo-hexilideno-D-tritol com cloreto de metanossulfo
nilo por um processo idéntico ac descrito na fase 1 do exemplo
preparatdrio 5 para se obter uma quantidade de 4,29 g de 1,4~
-bis-(metanossulfonato) de 2,3-0-ciclo-hexilideno-D-treitol.
Rendimento: 90%

p.f.: 95,5-96,5°C

(2) Sintese de (4R, 5R)~4,5-bis~(azidometil)-1,3-dioxcla

1
no=2~espiro-1l =ciclo-hexanoc

Fez~se reagir uma quantidade de 4,73 g de 1,4-bis-(me
tanossulfonate) .de 2,3~0-ciclo<hexilideno~D~treitol com azida
de sddio por umrprocesso idéntico ao descrito no exemplo prepa-
ratdrio 1 para se cbter uma quantidade de 3;16 g de (43, 53)—

. _ ,
<4 ,5-bis<(azidometil) <1 ,3=dioxolano=2<espiro~1l -ciclo-hexano



com o aspecte de um Oleo amarelo claro.
Rendimento: 95%

[o(]DZO = +120,36° (acetona)

<1 )

RMN<'H(CDC1,) : § 1,20<1,85(m, 10 H, 5 CH,), 3,21-3,62(m, 4 H,

IV(nitido): 2100 cm (N

RMN<~13C(CDC13):,5 23,77, 24,93, 36,45, 51,70, 76,60, 110,99

(3) Sintese de (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-1,3~dioxola

]
no=2~=espiro-1l -ciclo-hexano

Efectucu~se a redugdo de uma quantidade de 3,10 g de
(43, 55)v4,5—b15e(azidometil)—l;3-dioxolano—24espiro—l'aciclo—
~hexano por um processo idéntico ac descrito no exemplo prepa-
ratdrio 1 para se obter uma quantidade de 2,44 g de (4R, SR)-
a4,5—bis-(aminometil)vl,3—dioxolano—2egspiro-1!-ciclo-hexano
com o aspecto de um 3leo.
Rendimento: 99%

1

IV(nitido): 3370, 3297 cm — (NH

2)

RMNle(CDC13): & 1,37(s, 4 H, 2 NH,), 1,40-1,80(m, 10 H, 5 CH,),
2,78~2,93(m, 4 H, 2 CH,), 3,70-3,80(m, 2 H,
2 CH)

RMN-v«lBC(CDCl3): S 23,71, 25,00, 36,74, 44,20, 79,55, 109,06

(4) Sintese de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-

1

~1,3-dioxolano~=2-espiro-1 -ciclo~hexano /-platina(ITI)

Fez-se reagir uma quantidade de 0,70 g de (4R, 53)—
f4,5vbi5v(aminometil)«l,3«dioxolano«29espiro—1]—ciclo—hexano
com uma solugdc aquosa de tetraiodoplatinato (II) de potdssio
por um processo idéntico ao descrito no exemple preparatario 1

para se cbter uma quantidade de 2,00 g de cis-di-iocdo-/ (4R, 5R)-
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1
~4,5<bis~(amincmetil) -1,3~dioxclano-2-espiro~l ~cicle-hexanc /- <
-platina(II) no estado sBlide e de cor amarela, Rendimento de

88%.

" Exemplo Preparatbric 143

(1) Sintese de 1,4~bis~(metanossulfonato) de 2,3-Q-ciclo-

<hexilideno~-L-treitol

Fez-se reagir uma quantidade de 5,00 g (18,0 mmcle)
de 1,4-bis-(metanossulfonato) de L-treitol com ciclo-hexanona
(3,53 g, 35,9 mmole, 3,72 ml) por um processo idéntico aoc des-
crito no exemplo preparatdric 1l para se obter uma quantidade
de 6,14 g de 1,4-bis-(metancssulfonato) de 2,3-0O-ciclo-hexili-
deno-L-treitol com um aspecto de cristais brancos. Rendimento

de 95%.

(2) Sintese de (4S, 58)-4,5-bis-(azidometil)~-1,3-dioxola

1
no-2-espiro-1l -ciclo-hexano

Fez-se reagir uma quantidade de 5,94 g de 1,4-bis-(me
tanossulfonato) de 2,3—Q-ciclo-hexilideno—L—treitol com azida
de sbdio por um processo idéntico ac descrito no exemplo prepa-
ratdrio 1 para se cbter uma quantidade de 4,11 g de (48, 58)-
~4,5—bis—(azidometil)—l,3—dioxolano—2—espiro—l‘-ciclo-hexano.

Rendimento: 98%

Z}XC7D20 = =122,51° (acetona)

(3) Sintese de (48, 5§)v4,5—biS*(amianetil)—l,3—dioxola-
3
no=2-espiro~l ~ciclo~hexano
Efectucu-se a reducdo de uma quantidade de 3,03 g de

. - ]
(4s, 5§)e4,5*biSe(azidometil)el,3vdioxolanov2wespiro-1 ~ciclo-



-101-

~hexang por um processo idéntice ao descrito no exemplo prepa-
ratdrio 1 para se obter uma quantidade de 2,35 g de (48, 58)-

" 1
~4 ,5~bis=(aminometil)-1,3-dioxolanc=2=espiro=l ~ciclo-hexano.
Rendimento de 98%.
(4) Sintese de cis-di~iodo=/ (4S, 58)~4,5~bis~(aminometil) -

~1,3-dioxolanc~2-espiro-1 -ciclo-hexano /-platina(ITI)

Fez-se reagir uma quantidade de'2;30 g de (4§, 5§)—
<405vbi5v(aminometil)él,BvdioxolanOvZ*espirOvl'—ciclo—hexano
com uma solug¢dao aquosa de tetraiodoplatinato (II) de potassio
por um processo idéntice ac descrito no exemplo preparatdrio 1
para se obter uma quantidade de 6,42 g de cis-di-iocdo-/ (48, 58)-
e4,5—bis—(aminometil)—l,3—dioxolano—2—espiro—l‘—ciclo—hexano./-

~platina(II). Rendimento de 86%.

" Exemplo Preparatdrio 15:

(1) Sintese de 1,4~bis-(metancssulfonato) de 2,3-0-dietil

metileno-D~treitol

Preparou-se uma mistura de 1,4-bis-(metancssulfonato)
de D~treitol (4,17 g, 15,0 mmole), de 3-pentancna (2,58 g, 30,0
mmole, 3,17 ml) e acido metanossulfdnico (3 gotas) em benzeno
(50 ml) e manteve-se a temperatura de refluxc num aparelho de
Dean-Stark com separacac continua da agua durante 16 horas. Dei
xou~se a mistura reaccional arrefecer até a temperatura ambien-
te e a esta sclucac limpida adicionou-se carbonato de potassio
anidro (0,20 g). Agitou-se a mistura reaccional durante mais 20
minutos, filtrou~se, evaporou~se a pressio reduzida e deixou-se

o residuo cristalizar no seio de etaneol absolute para se obter
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uma quantidade de 4,32 g de 1,4-bis~(metancssulfconato) de 2,3~
—grdietilmetileno«Detreitol com © aspecto de cristais brancos.
Rendimento: 83%

p.f.: 53,5°%

IV(KBr): 1351, 1170 cm™ " (0~SO,)

riN-"H(cDCL,) s § 0,92(t, J = 7,3 Hz, 6 H, 2 CH,), 1,68(q,

"J=17,3 Hz, 4 H, 2 CH,), 3,08(s, 6 H,

B 2 ). !
2 SOZCHB)' 4,08-4,22(m, 2 H, 2 CH), 4,22~4,44
(m, 4 H, 2 CH2)

rv-">c(cocly) : & 7,85, 30,17, 37,67, 67,85, 75,53, 114,85

(2) Sintese de (4R, 5R)~4,5~bis-(azidometil)~-2,2~dietil-

~1,3=-dioxolano

Fez~=se reagir uma quantidade de 4,26 g (12,3 mmole)
1,4~bis~(metanossulfonato) de 2,B-deietilmetileno—D—treitol
com azida de sbdio por um processo idéntico ao descrito no exem
plo preparatdrioc 1 para se cobter uma quantidade de 2,65 g de
(4R, 5R)-4,5-bis~(azidometil)-2,2-dietil-1,3-dioxolano com ©
aspecto de um dlec amarelo claro.

Rendimento: 90%
£ ot 7,20 = +105,89° (acetona)

1

IV(nitido): 2104 cm — (N

3)
RMNle(CDCl3):5 0,93(t, g = 7,3 Hz, 6 H, 2 CHy), 1,70(q,

1<

= 17,3 Hz, 4 H, 2 CH,), 3,27-3,63(m, 4 H,
2 CH,), 3,89-4,10(m, 2 H, 2 CH)

RMNv;3C(CDCl3): & 7,91, 30,21, 51,75, 77,13, 114,16

(3) Sintese de (43,‘55)e4,5vbi$v(aminametil)~2,2—dietil—

=1,3~dioxolanc

Efectucu~se a redugdo de uma quantidade de 2,62 g
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(10,9 mmeole) de (4R, 5R)=4,5<bis~(azidometil)~-2,2~dietil-1,3-
~dioxolano por um processé idénticé ao deécfito ne eiempio pre
paratbrico 1 para se obter uma quantidade de 2,05 g de (45,'53)v
v4,5~biSe(aminometil)v2,Zvdietilel;Bedidxolano com ¢ aspecto

de um Bleo incolor.

Rendimento: 100%

1

IV(nitido): 3374, 3299 cm (NH,)

RMN-«-]'H(CDC13): & 0,91(t, J=17,3Hz, 6 H, 2 CH,), 1,39(s, 4 H,

3

2 NH,), 1,65(q, 3 = 7,3 Hz, 4 H, 2 CH,), 2,68

2 _—
-3,04(m, 4 H, 2 CH,), 3,60-3,87(m, 2 H, 2 CH)

RMNv-l3C(CDCl3): S 8,01, 30,56, 44,24, 80,50, 112,41

(4) Sintese de cis-di~iodo~=/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-

~2,2~dietil-1,3-diocxclano /-platina(II)

Fez-se reagir uma quantidade de 2,05 g (10,9 mmole)
de (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)~2,2-dietil~1l,3-dioxclanc com
uma soluc@o aguosa de tetraiodoplatinato (II) de potéssio por
um'processo idé8ntico ao descrite no exemplo preparatdrio 1 pa-
‘ra se obter uma quantidade de 6,35 g de cis-di-iodo-/ (4R, 5R)-
-4,5-bis~- (aminometil)-2,2~dietil-1,3-dioxolano /-platina(II) no

estado s8lido e de cor amarela. Rendimento de 91%.

Exemplo Preparatdrio 16:

(1) Sintese de 1,4-bis~(metanossulfonato) de 2,3-0-(l-me-

tilpropilideno)-D-treitol

Preparou-se uma mistura de 1,4~bis- (metanossulfonato)
de D~treitol (3,50 g, 16,2 mmole), 2~butanona (70 ml), sulfato
de cobre (TII) anidre (3,01 g, 18,9 mmole) e &cide sulffirico con

centrado (0,1 ml) e agitousse & temperatura ambiente durante 16



horas em atmosfera de azoto. Filtrou-se a mistura reaccional

e neutralizou-se o filtrade utilizando uma solugde aquosa de

hidrdxido de amdnio a 28%. Evaporbuvse at® 8 secagem a solugao

filtrada e deixou-se cristalizar no seic de etanol absoluto pa

ra se ¢bter uma quantidade de 3;69_g de l;4wbiSv(metanossulfo-

nato) de 2,3v9v(lemetilprépilideno)eDatreitoi com O aspecto de

cristais brancos,

Rendimento: 98%

p.f.: 71,5-72,5°C

IV(KBr): 1352, 1332, 1182 en™L (0-50,)

RMNle(CDCl3):¢5 0,94(t, J = 7,3 Hz, 3 H, CHy, 1,38(s, 3 H,
CHy), 1,70(q, J = 7,3 Hz, 2 H, CH,), 3,08

(s, 6 H, 2 SO CH3), 4,02~4,27(m, 2 H, 2 CH),

2
4,31-4,45(n, 4 H, 2 CH))
RMN=;3C(CDC13): & 8,01, 24,59, 32,69, 37,70, 67,74, 67,97,

75,02, 75,60, 112,90

(2) Sintese de (4R, 5R)-4,5-bis-(azidometil)-2~etil-2-

~metil~<l,3~dioxolanc

Fez-se reagir uma quantidade de 3,50 g (11,7 mmole)
1,4-bis~(metancssulfonato) de 2,3-0-(l-metilpropilidenc)~-D-
~treitol com azida de s&dico por um processo idéntico ac descri
to no exemplo preparatdrio 1 para se cobter uma quantidade de
2,35 g de (4R, 5R)-4,5~bis~(azidometil)-2-etil~2~metil-1,3-dio
xolano com o aspecto de um Oleo amarelo claro.

Rendimento: 88%
Lo 7,20 = +128,24° (acetona)
<1 3)

RMNe;H(CDCl3):<5 0,96(t, g = 7,3 Hz, 3 H, CHj), 1,41(s, 3 H,

IV(nitido): 2105 cm (N

CHy), 1,73(q, J = 7,3 Hz, 2 H, CH,), 3,23-3,65
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(m, 4 H, 2 CH)), 3,88-4,18(n, 2 H, 2 CH)
RMN=l3C(CD013):<5 8,04, 24,53, 32,82, 51,61, 51,70, 76,65,

77,32, 112,28

(3) Sintese de (4R, 5R)~4,5-bis~(aminometil)-2-etil-2-

=metil~l,3~dioxclano

Efectuou~se a redugdo de uma quantidade de 2,70 g
(11,9 mmole) de (4R, 5R)~4,5-bis-(azidometil)-2-etil<2-metil-
=1,3~dioxoclanc por um processo idéntico ac descrito no exemplo
preparatdbrio 1 para se obter uma quantidade de 2,08 g de (4R,
5R)~4,5-bis~ (aminometil)~2~etil~2-metil~1,3~dioxolanoc com ©
aspecto de um Jleo.
Rendimento: 100%

IV(nitido): 3373, 3319 —

(WHL))
RMN-TH(CDCL,): & 0,94(t, J = 7,4 Hz, 3 H, CHy), 1,35(s lr,

7 H, CH, e 2 NHZ)' 1,68(gq, J = 7,4 Hz, 2 H,

3
CH,), 2,71-3,03(m, 4 H, 2 CH,), 3,63-3,93
(m, 2 H, 2 CH)

RMN<;3C(CDC13):¢§ 8,10, 25,01, 33,01, 43,99, 44,24, 79,84,

80,55, 110,49

(4) Sintese de CiS*diTiOdQvZ'(4B,'55)“4,5vbiS*(amin0metil)—

~2-etil=2<~metil~1l,3~dioxolanc /-platina (II)

Fez~se reagir uma quantidade de 2,08 g (11,9 mmole)
de (4R, 5R)~4,5<bis-(aminometil)-2-etil-2~-metil-1,3~dioxolanc
com uma solugdc aquosa de tetraiodoplatinato (II) de potassio
por um processe idéntico ag descrito no exemplo preparatdrio 1
para se obter uma quantidade de 7,12 g de cis~di~iodo~/ (4R, 5R)-
~4,5<bis~(aminometil) ~2=etil=2<metil<l,3~dioxolano /~platina (II)

no estado sflido e de cor amarela. Rendimento de 96%.



-106-

Exemplo Preparatbrio 17:

(1) Sintese de 1,4<bis~(metanossulfenatc) de 2,3-O<buti-

lideno~D-treitol

Preparou-se uma mistura de 1,4~bis-(metancssulfcnato)
de D~treitol (3;50 g; 12,6 mmole); gvbutiraldeido (l;QO g, 13,8
mmole, 1,25 ml), sulfato de cobre (II) anidro (3,01 g, 18,9 mmo
le) e acide metancssulfonico (3 gotas) em tolueno anidre (35 ml)
e agitou-se a temperatura ambiente durante 16 horas em atmosfe-
ra de azoto. A mistura reaccicnal obtida adicicnou~se carbonato
de potassio anidro (0,30 g) e agitou-se durante mais 20 minutos.
Filtrou-se a mistura reaccional, evaporcu-se até a secagem e dei
xou—-se cristalizar no seio de etancl abscluto para se obter uma
quantidade de 4,10 g de 1,4-bis-(metanossulfonato) de 2,3-0-bu-
tilideno<D-treitol com ¢ aspecto de cristais brancoes.
Rendimento: 98%
p.f.: 59,0-59,5°%

IV(KBr): 1360, 1332, 1782 cm +

RMN~TH(CDCL,): & 0,95(t, J = 7,4 Hz, 3 H, CH;), 1,45(n, 2 H,

(o—soz)

CH2), 1,66(m, 2 H, CHZ)’ 3,08(s, 6 H, 2 SOZCH3),
4,10-4,27(m, 2 H, 2 CH), 4,27-4,50(m, 4 H,

2 CH,), 5,10(t, J = 4,6 Hz, 1 H, CH)

2)'
RMNvl3C(CDCl3):¢S 13,88, 17,02, 35,83, 37,74, 67,80, 68,06,

75,06, 75,69, 105,49
(2) Sintese de (4R, 5R)~4,5<bis-(azidometil)~2~propil-1,3-
~dicoxolano

Fez~se reagir uma quantidade de 4,01 g (12,1 mmole)

1,4<bis~(metanossulfonato) de 2,3<0<butilideno~D~treitol com azi
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da de .s@dic por um processo idéntico ao descrito no exemplo pre
paratdrico 1 para se obter uma quantidadg d¢'2,45_g de (43; SS)v
=4,5vbiSE(azidometil)v2vp;opilvl;3vdioxolano com o aspecto de
um Olec amarelo claxo.

Rendimento: 90%

j?(,7D20 = +119;96Q (acetona)

by

IV(nitido): 2104 cm — (N

3
RMN«lH(CDCl3): §0,96(t, 3=7,4Hz, 3H, CHy), 1,46(m, 2 H,

CHZ)' 1,67(111, 2 H, CH 3,30*3,60(1“, 4 H'

o)
2 CH,), 4,01(s 1r, 2 H, 2 CH), 5,10(t, J = 4,5
Hz, 1 H, CH)

RMN—13C(CDCl3): & 13,92, 17,11, 36,09, 51,87, 51,96, 76,89,

77,90, 105,02

(3) Sintese de (4R, 5R)=-4,5-bis-(aminometil)-2-propil-

-1,3-dioxclanc

Reduziu-se uma quantidade de 2,37 g (10,5 mmole) de
(4R, 5R)-4,5-bis-(azidometil)-2-propil~1l,3-dioxoclanc por um pro
cesso idéntico ao descrito no exemplo preparatdric 1 para se cb
ter uma quantidade de 1,81 g de (4R, 55)—4,5—bis—(aminometil)—
~2-propil-1l,3-dioxclanc com © aspecto de um Oleo.
Rendimento: 99%
IV(nitido): 3368, 3297 cn” (NH,)
RMN*lH(CDCl3): & 0,95(t, 3 = 7,2 Hz, 3 H, CHy), 1,45(m, 2 H,

CH 1,63(m, 2 H, CHZ), 1,68(s, 4 H, 2 NHZ),

2)
2,70-3,05(m, 4 H, 2 CH,), 3,75(s lr, 2 H,
2 CH), 5,03(t, J = 4,2 Hz, 1 H, CH)

rov-1Jc(epc1,) + £ 14,01, 17,23, 36,27, 43,94, 44,24, 80,15,

81,01, 103,71
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(4) Sintese de cisvdisingv['(4§, 5R)~4,5-bis- (aminometil) -

~2-propil-1l,3~dioxolanc /-platina(II)

Fez~-se reagir uma quantidadg dg 1,81 g (10;4 mmole)
de (4R, 5§)v4,5—biSv(amianetil)«2<propil*l;3wdioxolano com uma,
solugdo aquosa de tetraibdoplatinato (IT) de potdssic por um pro
cesso idéntico ab descritd no exemplo preparatdric 1 para se cb
ter uma quantidade de 4,73 g de cis~di-iodo-/ (4R, 5R)~4,5-bis-
~(aminometil) ~2<propil-l,3-dicxolanc /=platina(II) no estado b

lideo e de cor amarela., Rendimento de 87%.

" Exemplo Preparatdric 18:

(1) Sintese de 1,4~bis-(metanossulfcnato) de 2,3-0-isopen

tilideno<D=treitol

Fez-se reagir uma quantidade de 3,50 g (12,6 mmole)
1,4-bis- (metanossulfonato) de D-treitol com isovaleraldefdo (1,19
g, 13,8 mmole, 1,48 ml) por um processo idéntico ao descrito no
exemplo preparatdrio 17 para se obter uma quantidade de 4,18 g
de 1,4~bis-(metanossulfonate) de 2,3-0O-isopentilidenc-D-treitol
com © aspecto de cristais brancos.
Rendimento: 96%
p.f.: 85,5-86°C

1

IV(KBr): 1356, 1333, 1181 cm (0—802)

RMNle(CDCIB): é 0,95(d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2 CH,), 1,58(dd,

3) s
'J =4,9 Hz, J = 6,8 Hz, 2 H, CEy), 1,79(m,
1 H CH), 3,09(s, 6 H, 2 SO,CH,), 4,18(s Ir,
2 H, 2 CH), 4,27<4,50(m, 4 H, 2 CH,), 5,13
(t,'g_= 4,9 Hz, 1 H, CH)

RMN<"c(cpel,): § 22,82, 22,88, 24,38, 37,80, 42,67, 67,75,
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(2) Sintese de (4R, 5R)~4,5-bis~(azidometil)-2-iscbutil-
~1,3~dioxolano

Fez-se reagir uma quantidade de 4;08_g de l,4«bisv0q3
tanossulfonato) de 2;3+évisopentilid§no«threitol com azida de
sbdio por um processo idéntico aé descrito no exemplo preparatd
ric 1 para se oObter uma quantidade de 2;78 g de (43, 53)-4,5—
~big~(azidometil)=2~isobutil<l,3~dioxclano com ¢ aspecto de um
6lec amarelo claro.

Rendimento: 98%
[o(]Dzo = +118,44° (acetona)

1

IV(nitido): 2103 cm — (N

)

RMN—lH(CD013):¢5 0,96(d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2 CHy), 1,59(dd,
J=5,1Hz, J=6,6Hz, 2H CH), 1,83m,
1 H, CH), 3,30-3,60(m, 4 H, 2 CH,), 4,01(s
largo, 2 H, 2 CH), 5,13(t, J = 5,1 Hz, 1 H,
CH)

13
RMN- c(CDc13):¢S 22,81, 22,89, 24,44, 42,89, 51,88, 51,96,

76,77, 77,85, 104,38

(3) Sintese de (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)~-2-iscbutil-

-1, 3-dioxclane

Efectucu-se a redugac de uma quantidade de 2,71 g
(11,3 mmole) de (4R, 5R)-4,5-bis-(azidometil)-2-iscbutil-1,3-
~dioxolano por um processo idéntico ac descrito no exemplo pre
paratdrio 1 para se obter uma guantidade de 2,12 g de (4R, SR)-
~4,5-bis~(aminometil) ~2~iscbutil~l,3~dioxclanc com o aspecto de
um dleo.,

Rendimento: 100%
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IV(nitido): 3370, 3295 cm ™+

(NH,)

RIN-TH(CDCL,) : & 0,95(d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2 CH;), 1,55(dd,
é = 4;9 Hz,'i = 6;8 Hz, 2 H, CHZ), 1,81 (m,
L H, CH), 2,03(s, 4 H, 2 NH,), 2,73-2,93

2); 3,73 (s largo; 2 H, 2 CH),

(m, 4 H, 2 NH
5,06(t, J = 4,9 Hz, 1 H, CH)
RN=13c(cDel,): & 22,98, 24,46, 43,06, 43,78, 44,13, 79,88,

80,89, 103,07

(4) Sintese de cis-~di-iodo-/ (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)~-

<2-iscbutil~l,3-dioxolano J-platina (II)

Fez-se reagir uma quantidade de 2,11 g (11,2 mmole)
de (4R, 5R)-4,5-bis-(aminometil)-2~iscbutil-1l,3-dioxclanc com
uma solugdc aquosa de tetraiodoplatinato (II) de potassic por
um processo id&ntico ao descrito no exemplo preparatdrio 1 pa-
ra se obter uma quantidade de 5,36 g de cis-di-iedo-/ (4R, 5R)-
-4,5-bis- (amincmetil) -2-isobutil-1,3-dioxolano /-platina(II)

no estado s6lido e de cor amarela. Rendimento de 89%.

(1) Sintese de 1,4-bis~(metancssulfonate) de 2,3-0-necpen

tilideno-D~treitol

Fez-se reagir uma quantidade de 3,50 g (12,6 mmcle)
de 1,4-bis-(metancossulfonato) de D-treitol com trimetilacetal-
defdo (1,19 g, 13,8 mmole, 1,50 ml) por um processo idéntico
aoc descritc no exemplo preparatdrio 17 para se cbter uma quan-
tidade de 2,08 g de 1,4<~bis~(metancssulfonato) de 2,3+Q~ne0pe£
tilideno~D~treitel com © aspecto de cristais brancos.

Rendimento: 48%
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p.£.: 100,0°%

TV (KBr): 1358, 1331, 1181 cm’“l (0=80,)

RMN~TH(CDCL,): & 0,92(s, 9 H, 3 CHy), 3,07(s, 3 H, 80,CH,),
3,08(s, 3 H, SO,CH,), 4,10-4,24(m, 2 H, 2 CH),
4,24<4,50(m, 4 H, 2 CH,), 4,74(s, 1 H, CH)

=23 (coe1,) : & 24,06, 34,19, 37,74, 37,79, 67,81, 67,91,

75,49, 75,67, 110,98

(2) Sintese de (4R, 5R)-4,5~bis~(azidometil)~2-terc~bu-

til<l,3<dicxolano

Fez-se reagir uma quantidade de 1,98 g (5,7 mmole)
de 1,4~bis~(metanossulfonate) de 2,3-O-neopentilidenco-D-treitol
com azida de sddioc por um processo idéntico ao descrito no exem
plo preparatdrio 1 para se obter uma quantidade de 1,36 g de
(4R, 5R)-4,5-bis-(azidometil)-2<terc-butil~-1,3-dicoxclanc com ©
aspecto de um dleo amérelo claro.
Rendimento: 99%
Lo 7,0 = +104,69° (acetona)

1

IV(nitido): 2103 cm — (N

3)

RMNle(CDCl3):¢; 0,94(s, 9 H, 3 CHj), 3,32-3,49(m, 4 H, 2 CH,)),
3,92<4,04(m, 2 H, 2 CH), 4,74(s, 1 H, CH)

rv-"3c(coc1,) s § 24,05, 34,16, 51,73, 51,88, 77,31, 77,91,

110,53

(3) Sintese de (4R, 5R)~4,5-bis~(aminometil)~2~terc-bu-

til=1l,3=dioxolano

Efectuou~se a redugdo de uma gquantidade de 1,29 g
(5,4 mmole) de (4R, 53)f4,5vbisw(azidometil)v2~terc~butil-l,3e
~dicxolano por um processo idéntico ac descrito no exemplo pre

paratdric 1 para se obter uma quantidade de 1,00 g de (4R, 5R)~
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~4,5~bis~(aminometil) ~2~terc~butil~l,3~dioxclanc com o aspecto
de um &leo,
Rendimento: 99%

IV (nitido): 3366, 3295 cm™r

(NH, )

RMN*lH(CDClB): $ 0,92(s, 9 H, 3 CH,), 1,49(s, 4 H, 2 NH,)
2,70-3,00(m, 4 H, 2 CH,), 3,66-3,80(m, 2 H,
2 CH), 4,66(s, 1 H, CH)

RMN=">c(CDCL,) s & 24,31, 34,33, 44,03, 44,18, 80,43, 80,96,

109,50

(4) Sintese de‘cisfdi—iodo—/'(4§, 5R) =4 ,5~bis-(amincmetil)~

~2=terc~butil~l,3-diexclano /-platina (II)

Fez-se reagir uma qﬁantidade de 0,99 g (5,3 mmole)
de (4R, 5R)-4,5-bis~(amincmetil)-2~terc-butil-1,3-dioxclanc com
uma solugac aquosa de tetraiodoplatinate (II) de potdssio por
um processo idéntico ao descrito no exemplo preparatdric 1 para
se obter uma quantidade de 2,55 g de cis-di-icdo-/ (4R, 5R)-4,5
-bis=(aminometil)-2~terc=-butil-1l,3-dioxolano /-platina(II) no

estado sblide e de cor amarela. Rendimento de 90%.

Os compostos preparados de acorde cCOm OS Processos
descritos nos exemplos preparatOrios anteriores foram submeti-
dos a ensaios para determinagao da sua actividade anti-tumor in

vitro e in vivo; determinou-se também a sua solubilidade em agua

e a sua toxicidade conforme a seguir se descreve.

1. Engaio da inibigao,do crescimento efectuado com uma

‘cultura celular 'a'linha Ll2l0_da leucemia“&os’murinos(

Efectuou~se o tratamento de cédlulas (1 x 105) da 1li-



nha L1210 da leucemia des murinos com cencentragles varidveis

—lli;/

dos compostos preparades nos exemplos anteriores em meio RPMI

1640 enriquecido com soro de vitela fetal a 10% e desenvolveu

<se a sua cultura num incubador humidificado em atmosfera con

tendo 5% de CO, § temperatura de 37°C durante 48 horas. Compa

rou-se a sua viabilidade, estimada pela coloracdo com azul de

Tripanc a 0,17% com a viabilidade das c&lulas de controlo em

cultura desenveolvidas em meico id@ntico mas sem aqueles compos

tos. Os ensaios foram efectuados utilizando-se pelo menos seis

concentragdes diferentes e os valores Clc, (concentragles em

Fg/ml necessdrias para inibir o crescimento em 50%) foram cal-

culados a partir das correspondentes curvas logaritmicas do-

se/resposta. Os resultados cbtides est3o agrupados no quadro

1.

" Quadro 1

Composto CIz, ( Ilg‘/ ml)
Exemplo 1 0,36
Exemplo 2 0,15
Exemplo 3 0,10
Exemplo 4 0,08
Exemplo 5 0,35
Exemplo 6 0,22
Exemplo 7 0,06
Exemplo 8 0,06
Exemplo 9 0;08
Exemplé~10“ - 0,13




'QuadrO'l'(continuaqao)

~Composte - - - “'CISOT‘fg/mlL

Exemplo 11 0,10
Exemplo 12 0,10
Exemplo 13 0,55
Exemplo 14 0,46
Exemplo 15 0,33
Exemplo 16 0,34
Exemplo 17 0,44
Exemplo 18 0,32
Exemplo 19 0,29
Exemplo 20 1,28
Exemplo 21 2,08
Exemplo 22 0,90
Exemplo 23 1,75
Exemplo 24 0,55
Exemplo 25 1,02
Exemplo 26 0,65
Exemplo 27 2,36
Exemplo 28 1,14
Exemplo 29 ’ 2,12
Exemplo 30 0,55
Exemplo 31 1,75
Exemplo 32 1,05
Exemplo 33 0,50
Exemplo 34 0,60
Exemplo 35 0,44
Exemplo 36 0,76
Exemplo 37 0,42
Exemplo 38 0,43
Exemplo 39 ' 0,31
Exemplo 40 0,52

Exemplo 41 0,44




Quadro 1 (continuagéo)

Composto - .. - - ClIgy (po/ml)
Exemplo 42 0,54
Exemplo 43 0,72
Exemplo 44 0;47
Exemplo 45 1;40
Exemplo 46 2,23
cisplatina 0,06
carboplatina 1,98

Conforme se conclui pelos resultados do quadro 1, ©s
compostos da presente invencao possuem uma podercsa capacidade
para inibirem o desenvolvimento de células cancerosas, para

baixos valores de concentragao.

2. Ensaio da actividade anti-tumor sobre a linha celular

L1210 da leucemia de murings in vivo.

Manteve~se células da linha L1210 da leucemia dos mu-
rinos nas cavidades peritoneais de murganhos macho da estirpe
DBA/2 com 6 semanas de idade, por transferéncia semanal em con-
formidade com o procedimento descrito em publicagGes sobre a
quimioterapia do cancro, designadamente na publicagac "Reports",
Parte 3, 3(2), 1972; p.7. Especificamente, procedeu-se a inocu-
lagao de 1 x 106 células de leucemia no interior das cavidades
abdominais de murganhos macho da estirpe BDFl com 6 semanas de

idade os quais tinham uma massa de 21 £.3 g, com inicio no dia
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0. Cadargruéo de tratamento era ceonstituide por sete murganhos.
Os compostos de ensaio foram dissolvidos ou colocados em suspen
sdo numa solugdo aquosa contendo carboximetilwcelulose.(CMC) a
0,5% e foram administrados por via intraperitoneal nos dias 1,
5 e 9 contades a partir da inocculagde do tumoer.,

Como grupo de controlo utilizou-se um conjunto de trin
ta murganhos macho da estirpe BDFl com uma massa de 21 T 3 g,
tendo sido injectado em cada um deles apenas solugao de CMC a
0,5% pela mesma via anteriormente referida.

As actividades anti-tumor dos compostos foram avalia-
dos em termos dos valores percentuais de T/C calculados a par-
tir do tempo médiec de sobrevivéncia (T) do grupe tratado com

esses compostos, relativamente ao grupo de controlo (C).

Tempo medic’ de scbrevivéncia do orupe tratado com ©s compostos .
T/C(%) = x 100

Tempo medio de schrevivéncia do grupo de controlo

qaq/rkw
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' Q’uad‘i:o- 2
Dose T/C(%)
(mg/kg)
Cemposto 1.5 3.: 6.2 12. 25 50 100
Exemplo 1 ND 95 132 137 160 +tOxico ND
Exemplo 2 ND 112 179 201  tOxico toxico ND
Exemplo 3 ND 154 lel 295 tdxico tbxico ND
Exemplo 4 ND 102 146 233 231 +toxico ND
Exemplo 5 ND 104 136 154 167 +tOxico ND
Exemplo 6 ND 113 162 205  +t&xico tdxico ND
Exemplo 7 ND 155 166 191  t&xico toxiceo ND
Exemplo 8 ND 154 198 245  tOxico tdxico ND
Exemplo 9 ND 148 187 231  téxico tdxico ND
Exemplo 10 ND 154 161 201 toxico tbxico ND
Exemplo 11 ND 102 146 191 Aﬁéxico tOxico ND
Exemplo 12 ND 104 136 154 167 toxico ND
Exemplo 13 ND ND ND 178 207 92 ND
Exemplo 14 ND ND ND 213  tOxico tdxice ND
Exemplo 15 ND ND ND 225 243 192 ND
Exemplo 16 ND ND ND 204 227 tdxico ND
Exemplec 17 ND ND ND 201 327 139 ND
Exemplo 18 ND ND ND 206 165 tdxico ND
Exemplo 19 ND ND ND 208 232 tbxico ND
Exemplo 20 ND ND 122 187 137 193 271
Exemplo 22 ND ND 125 129 247 262 382
Exemplo 23 ND ND 108 115 150 201 254
Exemplo 24 ND ND 122 130 193 208 391
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Dose

T/C (%)
(mg/kg)
Composto - - 1.5 - 3.1 6.2 -12.5 .- 25 ~50-- 100-
Exemplo 26 ND ND 124 170 217 283 317
Exemplo 27 ND ND 112 106 124 148 142
Exemplo 28 ND ND 113 106 126 133 130
Exemplo 30 ND ND 109 122 . 110 148 185
Exemplo 31 ND ND 102 109 94 106 117
Exemplo 33 ND ND ND 146 133 276 ND
Exemplo 34 ND ND ND 140 156 241 ND
Exemple 35 ND ND ND 144 204 245 ND
Exemplo 36 ND ND ND 133 179 190 ND
Exemplo 37 ND ND ND 130 180 231 ND
Exemplo 38 ND ND ND 123 148 220 ND
Exemplo 39 ND ND ND 217 169 203 ND
Exemplo 40 ND ND ND ND 213 165 248
Exemplo 41 ND ND ND ND 123 174 204
Exemplo 42 ND ND ND ND 172 160 150
Exemplo 43 ND ND ND ND 197 245 tbxico
Exemple 44 ND ND ND ND 137 169 243
Exemplo 45 ND ND ND ND 147 232 216
cisplatina 142 167 82  tbxico tbxico ND ND
carboplatina ND ND 107 125 148 196 197

* ND: N2o determinado



Conforme se conclui peleos resultados do quadro 2, os
compostos da presente invencdo possuem um: excelente efeito
prolongador da vida no case dos murganheos inoculados com célu-

las da linha L1210 da leucemia .dos murinos.

" Ensaio para a determinacdo da solubilidade em agua.

=

Procedeu-se 3 realizacBo de um plano noxmalizado de
absorvéncia de UV (220 nm) em funcdo da concentragac e os vale-
res obtidos foram utilizados para a determinagﬁo da solubilida-
de em Agua. A soluglic normalizada foi preparada em dgua conten-
do 10% de etancl (no caso de o composto possuir uma solubilida-
de muito fraca).

Para ¢ estudo de solubilidade efectuou-se a prepara-
¢80 de solugCes saturadas em agua agitande vigorosamente ©Os
compostos em agua durante 60 segundos, submetendo depois a so-
_1ugao a um tratamento ultra-sdnico durante 60 segundos, agitan
do vigorosamente durante 180 segundos, repetindo o tratamento
ultra~sdnico durante 60 segundos e finalmente misturando e agi
tando vigorosamente durante 5 minutes. Depois fez-se passar a
mistura através de uma membrana descartadvel com corte ds 0,45
micra antes da diluicdc e das medigOes de UV. Os resultados de
solubilidade em agua medidos com Os compostos preparados nos
exemplos anteriormente descritos estao agrupados no quadro 3 se

guinte,

eeelans



- Quadro 3

Composto Solubilidade em &gua
(mg/ml, 20°C)

Exemplo 1 230
Exemplo 2 17,5
Exemplo 3 5,8
Exemplo 4 2,9
Exemplo 5. > 50
Exemplo 6 >50
Exemplo 7 >30
Exemplo 8 230
Exemplo 9 11,6
Exemplo 10 230
Exemplo 11 4,6
Exemplo 12 2,1
Exemplo 13 2 100
Exemplo 14 >100
Exemplo 15 4,9
Exemplo 16 3,8
Exemplo 17 2100
Exemplo 18 < 100
Exemplo 19 p 100
Exemplo 20 3,1
Exemplo 21 3,1
Exemplo 22 24,9
Exemplo 23 22,1
Exemplo 24 12,0
Exemplo 25 11,8
Exemplo 26 2,0
Exemplo 27 1,9
Exemple 28 2,1
Exemplo 29 2,0
Exemplo--30 - 1,9




' Quadro 3 (centinuaclo) 7

Cémpostd Solubilidade em agua

(mg/ml, 20°C)
Exemplé 31 1,9
Exemplo 32 0,9
Exemplo 33 21,9
Exemplo 34 > 50
Exemplo 35 230
Exemplo 36 27,1
Exemplo 37 2,0
Exemplo 38 4,1
Exemplo 39 5,3
Exemplo 40 11,3
Exemplo 41 7 30
Exemplo 42 6,7
Exemplo 43 7,9 .
Exemplo 44 7,8
Exemplo 45 2,7
Exemplo 46 0,9
Cisplatina 1,2
Carboplatina

10,0

Conforme se conclui pelos resultades do quadro 3, exis

te um grande nimerc de compostos da presente invencdc que possuem

boa solubilidade em Agua.
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4, Ensaio para determinacdc da nefrotexicidade,

Dissolveram~se os compostes da presente invengao ou
prepararam<se SUSPEnsac em uma solucao aquésa céntendo CMC a
0,5% e administraram<se por via intraperiteneal uma fnica vez
a murganhos macho da estirpe ICR com 8 semanas de idade com
uma massa de 30 T 3 g, Cada grupo de tratamento e de controlo
foi constituido por seis murganhos, A quantidade de composto
de ensaic que se administrou foi 1,5 vezes a dose Optima obti
da no quadro 2, ou supericr. Nos dias 1, 4 e 8, contados a par
tir do dia de administracfc, procedeu-se a recolha do sangue
dos murganhos sob anestesia com éter para inibi¢ac da concen-
tragio de azoto na ureia sanguinea (valor CAS) e também para
determinacdo da concentragdo de creatinina. Os resultados obti
dos estdo agrupados no quadro 4.

Extralu-se um par de rins e, apds pesagem imediata,
foram guardados numa solugac neutra de formalina tamponada a
10%. Os resultados cobtidos encontram-se agrupados no quadrc 5.
0 quociente relativo ac pesc corporal indicado no quadro 5 é
um quociente calculado entre o peso corporal medido nos dias
1, 4 e 8 contados a partir do dia‘'da administracac do composto

e o peso corporal medido no propric dia da administracaoc.

er'/‘ﬁﬂ.
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Quadro 4

Composto - Dose N? de mux C’A_S(mg/lOOml)a Creatinina (f_.('rg/lOOml)‘;’1
(mg/kg) ganhos utd .
lizados 19 dia 49 dia 8% dia - 19 dia 49 dia 8¢ dia

Controlo  0,5% 6 26,0 29,7 27,8
awc 1,3 42,2 42,1
Exemplo 1 37,5 6 28,07 94,42 27,44

40,98 445,22 42,79

Exemplo 2 18,8 6 25,87 22,13 31,13
+1,45 42,22 2,73

Exemplo 3 18,8 6 26,45 20,04  40,86°
40,08 40,55 43,88

Fxemplo 4 37,5 6 24,23 22,13 25,54
+0,64 +1,44  +1,23

Exemplo 5 37,5 6 25,33 73,66 28,70
+1,63 125,47 40,97

Exemplo 6 18,8 6 22,41 22,67 30,41
+1,00  +1,18 40,92

Exemplo 7 18,8 6 23,69 22,04 31,73
41,28 +1,21 il,Sl

Exerplo § 18,8 6 27,1 22,4 28,4
+1,2 44,2 41,5

Exemplo 9 18,8 6 26,2 21,8 30,1
L4 45,2 4,7

Exemplo 15 18,8 6 19,47 22,1 27,1
4,1 4,1 41,9

Exemplo 19 18,8 6 38,6 27,9 50,7

41,6 45,2 +17,3




Compesto Dose Ne de mur  CAS (irg/lOOml)a Creatinina (mg/100mL) %
(mg/kg) ganhos utl
lizades 10 dia 49 dia 89 dia 19 dia 4¢ dia 89 dia
Exemplo 20 150 6 25,4 64,3 30,1 0,30 0,53 0,28
43,4 15,7 43,1 40,04 0,09 40,05
Exemplo 22 150 6 26,0 3,0 267 028 0,25 0,23
41,3 43,9 42,8 40,02 40,02 40,03
Exemplo 23 150 6 2,8 32,1 42,0° 0,26 0,30 0,28
40,9 3,1 42,3 10,02 © 10,01  +0,02
Exemplo 24 150 6 2,7 20,9 361° 0,25 0,22 0,30
41,6 42,3 42,5 40,01 40,02 40,00
Exemplo 26 150 6 26,7 23,7 30,0 0,24 0,22 0,27
42,2 46,0 41,6 40,05 ~ 40,04 0,02
Exemplo 27 150 6 28,9 27,2 35, 0,23 0,28 0,29
+1,8 42,3 40,5 40,02 0,02 40,02
Exemplo 30 150 6 33,06 21,4 30,7 0,32 0,20 0,31
42,1 © 43,2 43,1 40,04 40,03 40,02
Exemplo 31 150 6 13,2 a1 a1l 0,35 all  all
"~ 45,8 dead dead 41,3 dead dead
Exemplo 37 75,0 6 27,5 26,4 28,4
42,2 43,2 #,7
Exemplo 38 75,0 6 22,6 27,0 28,3
+1,6 42,2 4,5
Exemplo 39 75,0 6 26,5 29,1 23,7
A2 4,2 LS




"Qua&xo,AtdQntinuégae) “ﬁ;?“”
Composto  Dose N9 demur  CAS(mg/L00m1)® Creatinina (mg/100m1)?
(ma/kg) ganhos uti _
lizados 19 dia 49 dia 89 dia 19 dia 49 dia 89 dia
Cisplatina 6 6 12,6 343,0° 38,3 0,32 2,8° 0,3

45,5 82,9 40,8 40,04 10,44 40,05

a: Os valores sio as médiasmais ou menos © erro padrac em

miligramas por 100ml de sangue

b: Significativamente diferente do grupc de controlo;

pg 0,01

c: Significativamente diferente do grupo de controlo;

p¢¢0,05 .

cenlvoo
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(/
gunare 3 S

<

Composto Dose 19 dia 49 dia . - 82 dia.

mo/kg) ar® o doRim  cMC® n° doRim ac® n° do Rim

Controlo - 1,00 528+24,5 1,01 563+26,0 1,08 530+25,6
Exemplo 20 - - 150 0,95 470352,0 0,79 465¢;9,5c 0,93 552+39,0
Exemplo 22 150 0,98 497+17,2 0,82 4251;2,5¢ 0,97 465+31,8
Exemplo 23 150 0,98  492422,7 0,9 535+16,3 0,99 527+13,8
Exemplo 24 150 0,96 487+19,0 0,97 538+23,6 1,02  532430,7
Exemple 26 150 0,97 532129,8 0,85 457i41,0 1,03 516i24,4
Exemplo 27 150 0,96 A97i22,8 0,98 547120,6 1,00 530+35,0
Exemplo 30 150 0,99 485+20,8 0,90  487+439,0 1,04 542422,5
Exemplo 31 150 0,94 485+15,0 all all dead &all all dead
dead dead
Cisplatina 6 0,94 471422,1 0,82 420i6,3c 0,88 475+42,9

Nota a: CMC: cociente entre massas corporais

b: Massa(mg) dos rins ac par; os valores sac as médias

mais ou menos © erro padrao

c: Significativamente diferente do grupo de controlo;
p 0,05,

Conforme se conclui pelos resultades agrupados nos
quadros 4 e 5, os valores relativos 8 CAS e & creatinina obti-
dos para os composteos ensaiados foram inferieores aos valores ob

tidos com a cisplatina; e prdximo dos valores cbtidos com © gru



po de controlo ac qual se administrou uma sclucdp de CMC a 0,5%
em fgua; e a massa dos rins diminuiu ligeiramente. Esses resul-
tados significam que os compostos da presente invengao possuem

uma nefrotoxicidade muito fraca.

Ensaiv de toxicidade aguda

Utilizaram~se murganhos da estirpe ICR com 7 semanas
de idade (machos: 34 + 2 g; fémeas: 31 + 2 g) os quais foram
alimentados com alimentos sdlidos e com dgua em condigles cor-
respondentes a uma temperatura de 23° + 1°C e humidade relativa
de 65 * 5% antes do ensaio.

Cada grupo de tratamento era constituido por 6 murga-
nhos. Qs compostos de ensaio fdram administrados por via intra-
peritoneal. 7

Durante 7 dias apds a administragao, registou-se ©
aspecto e as ocorréncias fatais com os animais submetides aos
ensaios. Os animais que morreram foram submetidos a autdpsia e
observou-se cuidadosamente as suas alteragBes patolBgicas visi-
veis. As suas visceras foram guardadas em solugac de formalina

a 103, Os resultados obtidos estdo agrupades no quadro 6.

e
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Composto | Sexo | Dose Numero de murganhos mortos
(mg/kg) |120ia 29dia 3edia 4odia 59dia 62dia 79dia petalidade DLg
25.0 | 0/6 0/6
Macho | 328 | 0/8 0/8
42.3 | 0/6 1/8 1/6 16.7 61.7
55.0 | 0/6 2/6 2/6 33.3
71.4 0/8 3/6 1/3 4/6 66.7
Exemplof ..~ :
Femea | 25,0 | 0/6 0/6
! 32.5 0/6 0/6
42.3 | 0/6 1/8 1/6 16.7 68.0
55.0 0/6 2/6 2/6 33.3
71.4 0/6 2/6 1/4 3/6 50.0
Macho | 28-0° | 0/8 0/6
32.5 | 0/6 1/6 1/5 1/4 3/6 50.0
42,3 | 0/6 3/6 2/3 5/6 83.3 34.0
55.0 0/8 4/6 1/2 1/1 6/6 100.0
71.4 | 0/6 4/ 2/2. 6/6 100.0
Exemplo
5 Femea 25.0 0/6 0/6
32.5 | 0/6 2/6 1/4 3/6 50.0
42, 0/6° 3/6 1/3 4/8 66.7 35.4
55.0 | 0/6 4/6 1/2 1/1 6/6 1100.0
1.4 | 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
Macho | 25,0 |o/6 0/6
32.5 |0/8 1/6 0/6
42.3 0/6 1/6 2/86 33.3 43.5
55.0 | 0/6 4/6 1/2 1/1 6/6 100.0
71.4 0/6 476 2/2 6/6 100.0
Exemplo
. 25.0 | 0/6 0/6
? Femea | 35,5 | 0/6 0/6
42.3 0/6 1/6 1/5 2/8 33.3 46.4
55.0 | 0/6 4/6 1/2 5/6 83.2
71.4 | 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
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Numero de murganhos mortos

Composto| Sexo | Dose lodia 29dia 3odia 42dia 59dia 69dia 79diaLetalidade DLso
(ng/ke) S
25.0 | 0/6 0/6
32.5 | 0/6 0/6
Macho | 45,3 |o/6 0/6 §0.2
55.0 |0/6 2/6 1/4 3/6 50.0
71.4 | 0/6 3/6 1/3 4/6 66.7
Exemplo
) 25,0 | 0/6 0/6
32.5 | 0/6 0/6
A 42.3 | o/6 0/6 63.3
Femea | 550 | o/6 16 1/5 2/6 33.3
71.4 | 0/6 2/6 1/4 1/3 4/6 86.7
25.0 | 0/6 0/6
Macho | 32.5 | 0/6 0/6
42.3 | 0/8 0/6 63.3
55.0 | 0/6 1/6 1/6 16.7
1.4 | 0/8 3/6 1/3 4/6 66.7
Exemplo
] 25.0 | 0/6 0/6
° 32.5 | 0/6 0/6
Fomea | 42.3 | 0/6 0/6 70.4
55.0 | 0/8 1/6 1/6 16.7
71.4 | 0/6 2/6 1/4 3/8 50.0
25.0 | o0/6 0/6
Macho | 32,5 | o0/6 1/6 0/8 16.7
42.3 | 0/6 1/6 2/5 1/3 4/6 66.7 38.5
55 0/6 4/6 1/2 1/1 6/6 100.0
1.4 | 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
Exemplo
§ 25.0 | 0/6 0/6
A 32.5 | 0/6 1/6 1/6 16.7
Femea | 4o 3 | o/8 1/6 1/5 1/4 3/6 50.0 42.3
55. 0/6 46 1/2 5/6 83.3
71.4 | 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0




f(,/
7
) —
Numero de murganhos mortos :
Compostd Sexo| Dose lodia 20dia 3edia 42dia 52dia 6edia 79dia|] atalidade DI
ng/kg) 50
25.0 | 0/6 0/6
32.5 | o/6 0/6
Macho| 42.3 | o/6 1/6 1/5 2/6 33.3 60.0
55.0 | 0/6 1/6 1/5 2/6 33.3
1.4 | 0/6 2/6 2/4 4/6 66.7
Exemplo
7 25.0 | 0/8 0/6
R 32.5 | 0/6 0/6
Femeal 493 | o6 1/6 1/6 16.7 61.7
55.0 | 0/6 1/6 1/3 2/6 33.3
71.4 | 0/6 3/6 1/3 4/6 66,7
41.3 | o/6 0/6 0.0
Machol 54,9 | o/6 2/6 2/4 4/6 65.7
71.4 | 0/6 1/6 4/5 5/6 83.3 54,2
91.8 | 0/6 2/6 4/4 6/6 100.0
Exemplo -
41.3 | o/6 0/6 0.0
8 Femea] 349 | 0/6 1/6 2/5 3/6 50,0
71.4 | 0/ 2/6 3/4 §/6 83.7 57.2
91.8 | 0/6 1/6 3/5 2/2 6/6 100.0
11.3 | os6 2/6  1/4 0/6 0.0
54.9 | 0/6 2/6  2/4 4/6 65.7
Macho o 4 | ose /6 2/5 2/3 5/6 83.3 | a3.7
91.8 | 0/6 1/6 4/5 1/1 6/6 100.0
Exemplo
41.3 | o/s 2/6 2/6 0.0
] . 54.9 | o/s 1/6 3/5 4/6 50.0
Femea | o o 1 ose 1/6 3/5 1/2 5/6 £3.7 48.3
°1.8 | 0/6 2/6 4/4 6/6 100.0




m‘Numero de murganhos mortos
Dose |10dia Zuaia 3odia 43diz- 52dia 3idia 7Qdia
c t i
omposto| Sexo (ng/ke) Letalidade) DL50
41.3 | 0/8 0/8 0.0
54,9 | 0/8 2/6 2/4  4/6 66.7
Macho 71.4 0/6 4/6 1/2 5/6 83.3 54.2
91.8 | 0/6 2/8 3/4 1/1 8/8 100.0
Exemplo _
15 41,3 0/¢ 0/6 0.0
54.9 | 0/6 1/6 1/5 1/4 3/6 50.0
Femea 71.4 | 0/8 1/6 3/5 1/2 5/8 83,7 57.2
91.8 |o/6 1/6 2/5 2/3 1/1 6/6 100.0
Macho 41.3 0/8 1/6 1/5 2/4 4/6 66.7
54.9 | 0/6 1/6 1/5 1/4 1/3 4/8 66.17
71.4 | 0/6 2/6 2/4 1/2 5/6 83.3 36.3
91.8 0/6 3/6 1/3 1/2 1/1 6/8 100.0
EXE;’;‘P“ Femea| 413 | o/s 1/6 2/5  3/6 55.0
54,9 | 0/6 1/6 2/5 1/3 4/6 66.7
71.4 | 0/6 1/6 3/5 1/2 5/6 83.3 43,7
91.8 | 1/6 1/6 2/5 2/3 1/1 6/6 100.0
41.3 | 0/6 1/6 2/5 3/6 50.0
Macho| 54,9 | o/ 1/6 2/5 1/3  4/8 86.7
71.4 | 0/6 1/6 2/5 2/3 5/6 83.7 43.7
91.8 | 0/6 1/6 4/5 1/1 6/6 100.0
Exefglplo 41.3 | o/ 1/6 1/5 2/6 33.3
N 54,9 | 0/6 1/6 2/5 1/3 4/8 66.7
Femeal o0 4 | o 1/6 3/5 1/2 5/6 83.3 48.3
91.8 | 0/6 1/6 2/5 2/3 1/1 6/6 100.0
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- Dose Ndmero de murganhos mortos
Compostq Sexo : DL
(mg/kg) |1odia 20dia 30dia 4odia 50dia 60dia 70dia Letalidade) 50
94 0/6 0/6
Macho | 1o5 1 176 1/5 2/6 33,3
169 0/6 2/6 1/4 2/3 5/ 83.3 141.6
208 0/6 6/6 6/6 100.0
270 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
Exemplo
2 ) 9 |oss 0/6
Femea 123 0/6 2/6 2/6 33.3
160 0/6 2/6 2/4 4/6 66.7 144.2
208 0/6 1/6 5/5 - 6/6 100.0
270 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
Macho 94 0/6 0/6
123 0/6 " 0/6
160 1/6 1/5 1/4 1/3  4/6 66.7 168.6
208 0/6 4/6 1/2 5/6 83.3
270 0/6 2/6 4/4 6/6 100.0
Exemplo
2 94 0/6 0/6
- 123 0/8 1/6 1/6 16.7
Femea :
160 0/8 2/6 1/4 3/6 50.0 159.7
208 0/6 1/6 4/5 5/6 83.3
270 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
Macho 160 0/6 0/6
208 0/6 1/6 1/6 16.7
270 o/6 1/6 2/5 1/3 1/2 5/86 83.3 246.7
352 1/6 2/5 2/3 1/1 6/6 100.0
457 0/6 2/6 4/6 6/6 100.0
Exemplo
24 160 0/6 0/6
208 0/6 0/6
Fémea | 70 |0/6 1/6 1/3 1/4 3/6 50.0 289.4
352 0/8 3/6 2/3 5/6 83.3
457 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
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Dose Numero de murganhos mortos Letalidade DL50
Composto| Sexo | (ng/kg)
10dia Z9dia 39dia 49dia 59diz 69dTa Sredtz
160 0/6 0/6
Macho 208 0/6 1/6 1/6 16.7
270 0/6 2/6 2/6 33.3 280.6
352 0/6 1/6 3/5 4/6 66.7
457 0/6 2/6 4/4 6/6 100.0
Exemplo
160 0/6 0/6
26 / !
208 0/6 0/6
A 270 0/8 1/6 1/6 16.7 304.8
Femea | 359 0/6 2/6 2/4 4/6 66.7
457 0/6 476 2/2 6/6 100.0
94 0/6 0/6
123 1/6 0/6
Macho 160 0/6 1/6 1/6 16.7 176.4
208 1/6 1/6 3/5 5/6 83.3
270 0/6 2/6 4/4 6/6 100.0
Ezimph X 54 | o/6 0/6
Femea| 4,3 0/6 0/6
160 0/6 1/6 1/6 16.7 180.2
208 0/6 2/6 2/4 4/8 66.7
270 0/6 4/6 2/2 6/6 100.0
71.4 | o/s 1/6 1/6 16.7
Macho{ 91.8 0/6 2/6 2/4 4/6 66.7 84.5
100.0 | 0/6 4/6 1/2 5/6 83.3
Exemplc 130.0 | 0/6 2/6 3/4 1/1 6/6 100.0
a7 100.0 | 0/6 0/6 0.0
Femea| 130.0 | 0/6 1/6 1/5 1/4 3/6 50.0 93.6
169.0 | 0/6 1/6 3/5 1/2 5/6 83.3
219.0 | 0/6 1/6 2/5 2/3 1/1 6/6 100.0




Dose Numero de murganhos mortos
Composto| Sexo Letalidade DLSO
(mg/kg) | 1odia 20dia 3odia 40dia 50dia 69dia 79di
100.0 1/6 2/6 1/4 4/6 66.7
Macho 130.0 0/6 1/6 2/5 1/3 1/2  5/6 83.7
169.0 0/6 2/6 3/4 1/1 8/6 100.0 86.4
219.0 0/6 1/6 1/5 4/4 6/6 100.0
Exemplo
18 100.0 0/6 1/6 2/5 3/6 50.0
Fomea | 130.0 | 0/6 1/6 2/5 1/3 1/2  5/6 83,7
168.0 0/6 1/6 1/5 2/2 6/6 100.0 98.1
219.0 o/6 1/6 2/5 2/3 1/1 6/6 100.0 )
71.4 0/6 0/6 0.0
Macho | 1.3 | 0/6 2/6 /6 3/6 50,0
100.0 0/6 4/6 1/6 5/8 83.3 93.6
130.0 0/6 2/6 3/6 1/6 6/6 100.0
Exemplo
55 Fomea| 14 |0/8 0/6 0.0
: 91.8 0/6 1/6 1/6 2/8 50.0 94.7
100.0 0/6 1/6 3/6 1/6 5/6 83.3
130.0 o/6 1/6 2/6 2/6 1/8 6/6 100.0
Macho 4,7 0/6 0/6
6.0 0/6 0/6
Cis- 7.8 |0/6 1/6 2/5 1/3 4/6 66.7 7.7
Platina 10.1 0/6 4/6 2/3 6/6 100.0
13.0 0/6 1/6 5/5 6/6 100.0
Femea 4.7 | 0/6 0/6
6.0 0/6 0/6
7.8 0/6 1/6 1/5 1/4 1/3 4/6 66.7 7.7
10.1 0/6 3/6 2/3 1/1 6/6 100.0
13.0 0/6 1/6 4/5 1/1 6/6 100.0
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Conforme se conclui pelos resultados do quadro 6, os
compostos da presente invengao possuem um valor de dese letal
média (DLSO) superior ac da cisplatina; e sdc relativamente ino

fensivos em doses de varias gramasou superiores.



I._\

REIVINDICACOES

1.- Composto complexo de platina(II) representado

pela formula geral

Ri 0 NHz \ /X
>< “pe TS
Rz 0 ) Hz/ X

caracterizado pelo facto de:
os simbolos R, e R2, 0s quais podem ser iguais
ou diferentes, representarem, cada um, um ato-
mo de hidrogénio ou um grupo alquilo (Cl-C4),
respectivamente, ou quando considerados em con
junto com o atomo de carbono ao qual estao li-
gados formarem um grupo cicloalcano; °

os dois simbolos X conjuntamente formarem um

. grupo representado pela formula geral
23 v, 0
—0 0 -0 R4
T o
—0 "Ry —0 Rs
0

(a) - (b)

em que o simbolo Ry representa um atomo de hi-



fro

drogénio ou um grupo metilo;
os simbolos RA e RS’ 0s quais podem ser iguais
ou diferentes, representarem, cada um, um ato-
mo de hidrogénio ou um grupo alquilo (C1-Cp)
respectivamente, ou conjuntamente com o atomo
de carbono ao qual estao ligados formarem um
grupo ciclobutano;
e por as configuracoes absolutas nos reépectivos centros quira-
licos no radical 4,5-bis(amino-metil)-1,3-dioxolano sefem

(4R,5R) ou (4S,58).

2.- Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac
terizado pelo facto de as configuragoes absolutas nos respecti-

vos centros quiralicos serem (4R,5R).

3.- Composto de acordo com a reivindicacao 1, carac
terizado pelo facto de os simbolos Rl e R, conjuntémente com o
itomo de carbono ao qual estao ligados formarem um grupo
ciclopentano ou ciclo-hexano; ou por ‘Yépresentarem ambos um
grupo metilo ou um grupo etilo; ou por um desses simbolos R, e
Réfrepresehtar um grupo etilo ou isopropilo e o outro represen

¥l

tar um atomo de hidrogénio.

4.- Composto de acordo com a reivindicacao 1, carac

terizado pelo facto de o simbolo Ry representar um atomo de hi-

A J



Jeo

drogenio quando os dois simbolos X conjuntamente formarem um
grupo de formula geral (a) ou por qualquer dos simbolos R, e
Ry representar um atomo de hidrogénio quando esses dois sim-

bolos X formarem um grupo de formula geral (b).

5.- Composto complexo de platina(II), caracterizado
pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
(glicolato-0,0') [(4R,5R)-4,5-bis(amino-metil)-1,3-dioxolano-

~2-espiro-1'-ciclopentano]-platina(II).

6.- Composto complexo de platina(II), caracterizado
pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
(glicolato-g,g'){tciclo-hexano-espiro-Z'—[(4'3,5'3)—4',5'-

—bis(amino-metil),l',3'-dioxolano]} -platina(II).

7.- Composto complexo de platina(II), cgracterizado
pelo facto de possuir a estrutura molecular do coﬁfosto
(glicolato-g,g'{[(45,55)-4,S-bis(amino-metii)—2-etil-1,3-
-dioxolanol-platina{II).

T ‘" o “,"

8.- Composto complexo de platina(Il), caracterizado
pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
(glicolato-0,0')[(4R,5R)-4,5-bis(amino-metil)-2~-isopropil-1,3-

-dioxolano]}-platina(IIl).



9.- Composto complexo de platina(II), caracterizado
pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
(glicolato-0,0"')[(4R,5R)-4,5-bis(amino-metil)-2,2-dietil-1, 3~

-dioxolano]}-platina(IT).

10.- Composto complexo de platina(II), caracteriza
do pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
(glicolato-0,0")[(4R,5R)-4,5-bis(amino-metil)-2-etil-2-metil-

-1,3-dioxolano]-platina(II).

11.- Composto complexo de platina(II), caracteriza
do pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
(glicolato-0,0") [(4R,5R)-4,5-bis(amino-metil)-2-propil-1,3-

-dioxolano]-platina(II).

12.- Composto complexo de platina(II), caracteriza
do pelo facto de possuir a estrutura molecular do ;omposto
giﬁ-ciclobutano-i,l-dicarboxilato[(43,55)-4;5-bis(amino-metil)-
-Z~etil-1,3-dioxolano]-platina(II).

e h,

13.- Composto complexo de platina(II), caracteriza
do pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
cis-malonato[ (4R,5R)-4,5-bis(amino-metil)-2,2~dietil-1, 3-

'—dioxolano]-platina(II).



:V/’ '
7 >

14,- Composto complexo de platina(II), caracteriza-
do pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
cis-malonato[ (4R,5R)~4,5-bis (amino-metil)-2-isopropil-1, 3-

-dioxolanol-platina(II).

15.- Composto complexo de platina(II), caracteriza-
do pelo facto de possuir a estrutura molecular do composto
cis-malonato[(4R,5R)-4,5-bis(amino-metil)-1,3-dioxolano-2-

-espiro-1'-ciclopentano]-platina(II).

16.- Processo para a preparacao de um composto com-
plexo de platina(II) de férmula geral (la), caracterizado pe-
lo facto de:

se fazer reagir um complexo de di-halogeno-diamina e
de platina(II) de formula geral (2) com um acido de formula

"geral (L)-R,CHOHCOOH e com Gxido de prata(I),
quz 0 |
(1a)
:><i NHz// \\ R3
NHz
SO
th Hal



em que
os simbolos Ry, R, e Ry e as configuragoes abso-
lutas sao as mesmas que foram definidas na rei-

vindicagao 1 e o simbolo Hal representa um ato-

mo de halogeneo.

17.- Processo de acordo com a reivindicacao 16, ca-
racterizado pelo facto de se fazer reagir o referido composto
de formula geral (2) com o referido acido e com o referido
oxido de prata(I) numa proporcao equivalente compreendida en-
tre 1:0, 5:0,5 e 1:5:5, num meio aquoso ou num meio misto cons
tituido por um dissolvente aquoso e por um dissolvente alcod-
lico em um ambiente ao abrigo da luz e a uma temperatura com-
preendida entre 0°C e 100°C durante um intervalo de tempo com-
preendido entre 1 hora e 3 dias. '
' I

18.- Processo para a preparacao de um c;mposto com-
plexo de platinaiII) de formula geral (1a),.caracterizado pe-
lo facto de:

o se fazer reagir um complexo de di-halogeno-diamina e
A; platina(II) é; férmula geral (2) com uma solugao aquosa

de nitrato de prata para proporcionar uma solugao aquosa de

um complexo diaquoso de formula geral (3);

se converter a referida solucao aquosa desse com-

plexo diaquoso de formula geral (3) numa solucao aquosa de



um composto de formula geral (4) fazendo passar a referida so
lucao do complexo diaquoso através de uma resina permutadora
de anioes; e

se fazer reagir a referida solucao aquosa desse com
posto de formula geral (4) com um acido e com um seu sal que

possua a formula geral (L)éRBCHOHCOOH e (L)-RBCHOHCOONa,

R1 0 Nl-lz\ /0 0 |
Pt ] - (la)
Rz O s’ o7 ™R o

_ A Hal
Rt>&<:0\\v//——ﬂﬂz\\ // a 2

L
Rz (o} ‘Jﬂz/ \Hal

2+ ' (3)

NH2 QH2
>< I: \ / 2NO3 -
// \\Oﬂz

><:C v \0H )

R J



em que
os simbolos Ry, R, e Ry e as configuragbes abso-
lutas sao as mesmas que foram definidas na rei-
vindicagao 1; e

o simbolo Hal representa um atomo de halogéneo.

19.- Processo de acordo com a reivindicacao 18, ca-
racterizado pelo facto de se fazer reagir o referido composto
de formula geral (2) com o nitrato de prata numa pfopbrgéo
molar de aproximadamente 1:2, num meio aquoso em um ambiente
ao abrigo da luz, a uma temperatura compreendida entre 0°C e
80°C durante um intervalo de tempo compreendido entre 20 minu-

tos e 3 dias.

20.- Processo de acordo com a reivindicacao 18, ca-
racterizado pelo facto de a referida resina permutadora de
anioes ser uma resina de tipo OH seleccionada ent;e um grupo
constituido por ;mberlite IRA-400, Dowex I e Diaion SA-10A.

» R

o 21.- “Prqcesso de acordo com a reivindicagao 18, ca-
facterizado pelo‘fécto de se fazer reagir o referido composto
de formula geral (4) com o referido acido e com o seu sal nu-
ma proporgao molar compreendida entre 1:1:1 e 1:5:5, num meio

aquoso em ambiente ao abrigo da luz a uma temperatura com-

preendida entre 0°C e 100°C durante um intervalo de tempo com-



preendido entre 1 hora e 3 dias.

22.- Processo para a preparacao de um composto com-
plexo de platina(II) de formula geral (1lb), caracterizado pelo
facto de:

se fazer reagir um complexo de di-halogeno-diamina
e platina(II) de formula geral- (2) com um sal de prata de for

mula geral (5),

o]
R1 0 an\ /0 4 R¢
>< Pt (ib)
R’ o g No ¢ RS
0
0 NH Hal
Rl. N 2\ /
Pt (2)
Rz 0 NHz// \\Hal
. 0
Ag—0 R4
» rdh (s)
Ag—0 Rs :
h v, 0

em que
os simbolos Ry Ry, Ry e R e as configuragoes
absolutas sao as mesmas que foram definidas na

reivindicacao 1; e



‘% AN

o simbolo Hal representa um atomo de "halogéneo.

23.- Processo de acordo com a reivindicagao 22, ca-
racterizado pelo facto de se fazer reagir o referido compoéto
de formula geral (2) com o referido sal de prata de formula
geral (5) numa razao equivaiente compreendida entre 1:0,5 e
1:5 em méio aquoso ou num meio misto constituido por um dissol-
vente aquoso e por um dissolvente alcoolico em ambiente ao abri
go da luz e a uma temperatura compreendida entre 0°c e 100°C
durante um intervalo de tempo compreendido entre 1 hora e

3 dias.

24, - Processo'para a preparacao de um composto com-
plexo dé platina(II) de férmula gerql (1b), caracterizado pe-.
lo facto de: /

se fazer reagir um compiexo de di-halogeno-diamina
e platina(II) de formula geral (2) com um iao prafa para pro-
porcionar um coﬁ}lexo diaquoso de formula géial (3); e

-~ se fazer reagir o referido complexo diaquoso de for-

mula geral (3) com um composto de formula geral (6),
. _ J‘- - |Q-; .

0
R1 0 - —NHz y 0 R4
:><: j:]:::: \\Pt (1b)
R2 0 NHZ// \\O, Rs
0



Rt, O —NH2 OHz
>< I N 2303~ (3)
: 7 Nowr

Rz 0

0
M—0 4 R4
(6)
N0 Rs
0

em que
os simbolos Rl’ R2’ RA e RS é as codfiguragBes
ab;olutas $a0 as mesmas definidas na reivindi-
cagao 1 e o simbolo M representa um catido mo-

npvalente.

e v,

25.- Processo de acordo com a reivindicacao 24, ca-
racterizado pelo facto de se fazer reagir o referido compos-
to de formula geral (2) com o referido ido prata numa razao

molar de aproximadamente 1:2, em meio aquoso e a uma tempera-



tura compreendida entre 0°C e 80°C durante um intervalo de tem-

po compreendido entre 1 hora e 3 dias.

26.- Processo de acordo com a reivindicag50.24; ca-
racterizado pelo facto de se fazer reagir o referido complexo
diaquoso.de formula geral (3) com o referido composto de for-
mula geral (6) num meio aquoso e a uma temperatura compreendi-
da entre 0°C e 100°C durante um intervalo de tempo compreen-

dido entre 1 hora e 3 dias.

27.- Processo para a preparacao de um complexo de
di-halogeno-diamina e platina(il) de formula geral (2), carac-
terizado pelo facto de:

se fazer reagir um 4,5—bis(amino-metil)-1,3-dioxola-
no de formula geral (10) com uma quantidade equimolar do sal
tetra-halogeno platinato(II) de formula geral M2Pt(Ha1)4, num
meio aquoso e a uma temperatura compreendlda entre 0°C e 100°C

a pressao atmosferlca ou sob uma corrente de um gas inerte,
e Rt O:ENHZ /Ha.l
'_ | >< (2)
Rz 0 NHZ// \\Hal
R1 0 —NH2
>< I (10)
R2 0 NH2



13

em que
os simbolos R1 e R2 e as configuracoes absolutas
sao as mesmas que foram definidas na reivindica-
cao 1;
o simbolo Hal.representa um Atomo de halogéneo; e

o simbolo M representa um catiio monovalente.

28.- Composto 4,5-bis(amino-metil)-1,3-dioxolano de

formula geral (10)

B R1 0 Hz2
X
Rz 0 NH2

caracterizado pelo facto de os simbolos Rl e R2 e as configu-
racoes absolutas serem as mesmas que foram definidas na rei-
vindicacao 1, com a exclusao de os simbolos R; e R, represen

tarem ambos grupos metilo.

T 1

e '

29.- Processo para a preparagao de um composto
4:5-bis(amino-métii)—l,3-dioxolano de formula geral (10), ca-
racterizado pelo facto de: '

se efectuar a redugao de um composto 4,5-bis(azido-

-metil)-1,3-dioxolano de formula geral (9) com hidrogénio na

presenca de paladio sobre carvao ou oxido de platina(II) num



meio alcoolico sob uma pressao compreendida aproximadamente
entre 0 e 4,8 x 104 Pa (0 e 70 psi) e a uma temperatura com-
preendida entre 0°C e 50°C durante um intervalo de tempo com-

preendido entre 30 minutos e um dia,

R 03 NH2
X w0
! R’ ‘0 NH2 :

Ri><:0 N3

9

Rz O::[::;s (8)

os simbolos R eR, e as configuracoes absolu-

em que

tas sao as mesmas que foram definidas na reivin-

dicacao 1.

| 30.- 'Composto 4,5-bis(azido-metil)-1,3-dioxolano

de formula geral

e 'y _ Ri 0 N3
RO G
Rz 0 3

caracterizado pelo facto de os simbolos R, e Ry e as configura

»

coes absolutas serem as mesmas que foram definidas na reivin-

dicacao 1, com a exclusao de os simbolos R, e R, representa-



rem ambos grupos metilo.

31.- Processo para a preparagao de um composto
4,5-bis(azido-metil)-1,3-dioxolano de formula geral (9), ca-
racterizado pelo facto de:

se fazer reagir um composto 1,3-dioxolano-4,5-bis(me
tano-sulfonato) de formula geral (8) com um iao azida na pre-
senca de N,N-dimetil-formamida a uma temperatura compreendida
entre 20°C e 120°C durante um intervalo de tempo coﬁpfeendido

entre 1 e 24 horas, |
[

R1 0 N3 f
XX e
R2 0 3 I
P -S02CH3
>X< (8)
-S02CHa

og simbolos Ry e Ry e as configuragoes absolutas

[ ]
em que

sao os mesmos que foram definidos na reivindica-

cao 1.

32.- Composto 1,3-dioxolano-4,5-bis(metano-sulfona-

to) de formula geral:



B0~ ~S02CHs ‘
>< /C (8)

Rz 0 -502CH3
caracterizado pelo facto dé os simbolos Ry e Ry e as cdnfigu—
racoes absolutas serem os mesmos que foram definidos na rei-
vindicagao 1, com a exclusao do facto de os simbolos R1 e R2
representarem ambos atomos de hidrogénio ou grupos metilo, um
dos simbolos R, e R, representar um atomo de hidrogénio e o

outro representar um grupo metilo e os simbolos R1 e R2 forma-

rem conjuntamente um grupo ciclo-hexano.

33.- Processo para a preparacao de um composto
1,3-dioxolano-4,5~bis(metano-sulfonato) de formula geral (8),
caracterizado pelo facto de: _

se fazer reagir um composto treitol 1,4-bis(metano-
-sulfonato) com um aldeido, um acetal, uma cetona ou ﬁm cetal

adequados na presenca de um catalisador acido,

-S02CH3

AN
:><: ' (8)

R2 0 -S02CH3



na qual

os simbolos Ry e Ry e as configuragoes absolu-
tas sao os mesmos que foram definidos na rei-

vindicagao 1, com axclusdo do facto de os sim

bolos R, e R, representarem ambos atomos de hi

drogénio ou grupos metilo, um dos simbolo Ry
e R, representar um atomo de hidrogeénio e o

outro representar um grupo metilo; e

os simbolos R; e R, formarem conjuntamente um

grupo ciclo-hexano.

34.- Processo‘para a preparacao de um composto
1,3-dioxolano-4,5-bis(metano-sulfonato) de formula geral (8),
caracterizado pelo facto de:

se fazer reagir acido tartarico com metanol ou com
etanol na presenga de um catalisador acido para proporcionar
um diéster de acido tartarico de formula geral (12);

se fazer reagir o referidd diéstér de acido tarta-
rico de formula geral (12) com um aldeido, um acetal, uma
._cetona ou um cg;a; adequados na presenca de um catalisador
| acido para proporcionar um diéster de acido 1,3-dioxolano-
-4,5-dicarboxilico de formula geral (13);

se fazer reagir o referido diéster do acido 1,3-dio-
xolano-4,5-dicarboxilico de férmula geral (13) com hidreto

de aluminio e litio para proporcionar um composto 4,5-bis(hi

-



droxi-metil)-1,3-dioxolano de formula geral (1l4); e
se fazer reagir o referido composto 4,5-bis(hidro-
xi-metil)-1,3-dioxolano de formula geral (14) com cloreto de

metano-sulfonilo,
R1 0~ -S02CH3
>< S (8)
R2 0 -S02CH3
HO CO2R
} ::[: (12)
HO COzR

Rt 0~_ -COR '
>< I (13)
Rz’ o

COzR

R 0 H
>< | (14)
Rz’ 0 H

os simbolos R; e R, e as configuracbes absolu-

- oo t

¥y

em que

tas sao os mesmos que foram definidos na rei-

vindicagao 1,



35.- Composigao farmacéutica para o tratamento de
cancros em animais ou em seres humanos, caracterizada pelo
A -
)

facto de incorporar como ingrediente activo um ou varios com-

- plexos de platina(IIl) em conformidade com a reivindicagao 1.

Lisboa, 20 de Marco de 1992 Q Agente Oficial da Propriedade indusinal
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