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BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS AXIAIS DE HIDROXI-ACIDOS

E DE ACIDOS MONO- E DICARBOXILICOS SOLOVEIS EM AGUA E EM OUTROS
DISSOLVENTES COM ACGAQ ANTITUMORAL E DE COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM

1. Campo da invencdo

A presente invencdo refere-se a derivados axiais
de platina (IV) hidroxilados e carboxilados com actividade anti-
tumoral. Alguns dos compostos da presente inven¢do possuem excelen
te solubilidade na dgua, o que os torna mais eficazes para as for
mas posolégicas farmacéuticas do que os derivados de platina conhe
cidos como quimicamente eficazes; outros compostos sdo lipossoli-
vels, o que indica a sua utilizacdo potencial nos lipossomas, para
incorporacdo numa fase oleosa interna duma emulsdo 6leo/&gua para
administra¢do oral ou parenteral, para solucdes oleosas injectd-
veis directamente em tumores sélidos ou para utilizacdo tdpica,sob
a forma de pomadas, geles, etc. 0Os compostos de acordo com a pre-
sente invencdr exibem melhores propriedades relativamente a outros
compostos de platina conhecidos, tais como menor toxicidade renal

e medular scumpanhantes de grande actividade tumoral,



2. Descricdo da técnica anterior

Estudou-se um grande ndmero de complexos de plati
na (II) e platina (IV) para a sua aplicacdo como agentes anti-tumo-

rais.

Muitos destes derivados exibiram actividade sobre

as células neoplédsicas in vitro e in vivo. Um composto de platina

(II) ( cis-diclorodiamina-platina (I1) estd comercializado e dispo
nivel para o tratamento de certos tumores humanos. Contudo, a maio
ria destes derivados tém efeitos indesejédveis quando sdo administra

dos in vivo ou n&do sdo muito soldveis nos lfquidos aquosos.

As patentes de invengdo publicadas, pedidos de pa
tente de invencdo, e documentos em publicacles técnicas relaciona-

dos com os derivados de platina (IV) sdo os seguintes:

Patente de invengdo norte-americana n? 4466924 re

fere-se a compostos de platina de férmula geral
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na qual X representa um dtomo de hidrogénio, um radical sulfato,

um radical carboxilato eventualmente substituido e Y representa um
halogen6ide ou um grupo hidroxilo, nitrato ou carboxilato. Contu-
do, apenas os derivados tetra-halogenados e di—halogeno—di-hidro;

xi sdo referidos como espécies particulares destes compostos.

A patente de invengéo norte-americana n? 4250189

refere-se a compostos de platina de férmula geral
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na qual Z ou estd ausente ou representa um dtomo de halogéneo, um

pseudo-halogéneo ( por exemplo cianeto, éianato, tiocianato e azi-
da) ou um grupo hidroxi; X e Y, iguais ou diferentes, representam,
cada um, um grupo sulfato, fosfato, nitrato, carboxilato eventual-

mente substituido, uma molécula de &gua, um &tomo de halogéneo ou

um pseudo-halogéneo. 0s derivados carboxilato axiais ndo estdo des

critos ou reivindicados.



As patentes de invengéo norte-americanas n? 4581224
e n? 4594238 referem-se ao processo para a utilizacdo de compostos
ditiocarbdmicos para reduzir os efeitos nocivos provocados pela ad
ministracdo dos complexos de platina.Entre outros compostos de pla
tina geralmente citados na pdgina 11 em cada uma das patentes ante

riormente referidas consideram-se os compostos de férmula geral
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na qual os substituintes para os simbolos Xy XZ’ X3 e X4 sdo ge-
ralmente descritos,mas de preferéncia X1 e X2 representam dtomos
de halogéneo e os sfmbolos X, e X, representan grupos -OH ou molé
culas de dgua. Os compostos de platina sdo geral e amplamente des
critos e ndo estdo descritos exemplos de compostos ou de derivae—
dos sub-genéricos em que os substituintes equatoriais sejam &to-

mos de halogéneo quando pelo menos um dos substituintes axiais

for um derivado carboxilato.



A patente de inven¢do norte-americana n? 4119654

refere compostos de platina de fdérmula geral

OH

N

OH

na qual X e Y representam, cada um, um halogendide e A e B represen
tam cada um, independentemente, um grupo amina alifdtica de cadeia

ramificada de férmula geral

ChRoner ™M,
na qual n representa um nmero inteiro de 3a9 e todos os grupos
representados por R, iguais ou diferentes, representam, cada um,um
dtomo de hidrogénio ou de-halogéneo ou um grupo alquilo, arilo, al
canilo, aralquilo, pseudo-halogéneo, hidroxi, cafbonilo, formilo,
nitro, amido, amino, dcido sulfédnico, sal de acido sulfénico, é&ci-

do carboxilico ou sal de dcido carboxflico.

A patente de invencdo norte-americana n? 4119653

refere compostos de platina de fdérmula geral



o}

na qual X e Y representam cada um, um halogenfide e A e B represen
tam, cada um, independentemente, uma amina (NH3) ou um grupo de

amina alifética de cadeia linear de férmula geral

n"Ronsr Ny

C
na qual n representa um nlmero inteiro de 3 a 9 e R tem os signi-
ficados definidos na patente de invencdo norte-americana n? 4119654,
anteriormente citada.

0 pedido de patente de invencdo britanica

ne 2 006213A descreve compostos de platina de fdérmula geral




na qual, entre outros, Z representa um grupo hidroxi e X e Y repre
sentam, cada um um grupo halogendéide e A e B representam, cada um

um grupo amina alicfclica ou amina aliciclica C-substitufda de fér

mula geral

ciclo-C .R2n+1 NH2

na qual n representa um nimero de 3 a 7 e R tem os significados de
finidos na patente de invengdo norte-americana n? 4119654,anterior

mente citada.

0 pedido de patente de invengdo britéanica

ng 2148819A refere-se aos compostos de férmula geral
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na qual R1 e R2

considerados conjuntamente, representam um grupo alquileno C

X representa um dtomo de halogéneo, um grupo de férmula

00 0

wou "

-O-C—C—CH3 ou —O—C-CHZ—CI

ou representam conjuntamente um grupo de férmual geral
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representam, cada um, um grupo alquilo C1-C

L

3 ou,

37>

em que R3 representa um grupo alquilo inferior ou um grupo de fér

mula geral -OM, na qual M representa um catido monovalente; Y re-

presenta um dtomo de halogéneo ou um grupo OH e n representa 0 ou

1.

A patente de invencdo norte-americana n¢ 4658047

descreve is6meros de 1,2-diaminociclo-hexano-tetracloro-platina

(IV) do tipo
C1
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em que os compostos sdo cis-, trans (d,1), trans-1 ou trans-d.

A patente de invencgdo norte-americana n? 4431666

descreve compostos de férmula geral
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na qual R1 e R2 representam,cada um, independentemente, um &tomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo, arilo ou aralquilo com 1 a 20
dtomos de carbono ou cicloalquilo com 3 a 7 4tomos de carbono, po-

dendo R1 e R, conjuntamente representar um grupo cicloalquilo com

2
3 a 7 &4tomos de carbono,'R3 e R4 representam, cada um, independen-
temente, um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo, arilo ou aral
quilo com 1 a 20 atomos de carbono e X e Y representam, cada um,in

dependentemente, um grupo anidnico.

Alguns derivados acilados de platina (IV) estdo

descritos na literatura. Por exemplo Zh. Neorqg. Khim 27 (5) (1982)

1234-1238 descreve um complexo de platina de férmula
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Int. J. Mass. Spectrom. Ion. Phys., 48, (1983) 177-180 descreve comple-

xos de platina de férmulas gerais
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e Chemical Abstracts 101 (20) 182625s, refere-se a complexos de

platina de férmula

0
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Sumério da Invencdo

Descobriram-se compostos axiais hidroxilados ou

carboxilados que apresentam as férmulas gerais
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em que na férmula geral I A e B representam, cada um, inde-
pendentemente, uma amina ou uma amina monodentada ou A
e B representam, considerados conjuntamente, uma amina
bidentada e A e B se coordenam ao &tomo de platina atra

vés do seu &tomo de azoto;

X e Y representam, cada um, independentemente, um &tomo de

halogéneo; e

R e R" representam, cada um, independentemente, um &tomo
de hidrogénio ou um grupo alcanoilo C1—C20, aroflo, he-

teroaroflo ou um grupo escolhido entre

0 NH2 0 0 NH2 0
u b . u A u
—C~CH—CH2-C-OH, -C-CH-(CH2)2-C-OH,
0 OH OH O
u | LI
-C-CH-CH-C-0H,

ou um grupo de férmula geral

0 OH OH 0
{

-C-CH-(CH ,=-CH-C-0H

2)u
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na qual u' representa um nimero inteiro de 1 a 5 com a condi
¢do de um dos simbolos R’ e R" ndo representar um datomo
de hidrogénio e ainda de os simbolos A, B,X e Y repre-
sentarem substituintes estruturalmente equatoriais em

relacdo ao grupo de f6érmula geral OR -Pt-0R"; e

em que na férmula geral Ia, A e B representam, cada um
independentemente, uma amina ou uma amina monodentada,
ou A e B representam conjuntamente uma amina bidentada;
n' representa 1 ou 2, e quando n' representa 1, um dos
simbolos X' e X" representa um &tomo de halogéneo e o
outro representa um grupo aciloxi Cq‘C10’ Y'oe y" repre
sentam, cada um, independentemente, um grupo acilo

C -010, com a condicdo de A, B, X' e x® representarem

1
substituintes estruturalmente equatoriais e quando n’
representa 2, X' oe o representarem; cada um, indepen-
dentemente, um dtomo de halogéneo; e pelo menos doisr
dos grupos representados por yhe v ose ligam para for-
marem um dimero, mediante uma ponte constitufda por um

grupo derivado de .um &cido carboxilico, sendo o referi-

do grupo em ponte escolhido entre

0 NHy, O 0 NH, 0
~C-CH-CH,~C-, ~C-CH-(CH, ) ,=C-,
0 OH OH 0

1§ [ i 1

-C~-CH-CH-C-,



e

ou por um grupo de férmula geral

0 OH OH 0

w ! oo

-C-CH-(CH,) , ~CH-C-

2)u

na qual u' representa um ndmero inteiro de 1 a 5 e os
restantes grupos representados por Yy' e Y", representam
cada um, indepen@entemente, um &tomo de hidrogénio, um
grupo alcanoflo C1—C10, arof{lo ou heteroaroflo, com a
condicdo de A, B, X' e X" representarem substituintes
estruturalmente equatoriais relativamente ao grupo de

férmula geral 0Y'-Pt-0Y".

As designacles "equatorial" e "axial" utilizadas
neste pedido de patente de invencdo servem para designar as rela-
cdes estéricas tridimensionais dos grupos substituintes ligados ao
ndcleo de platina (IV), uns em relacdo aos outros, no mesmo com-
plexo de platina. Assim, por exemplo, na férmula geral I, (A,B)=
=Pt=(X,Y) formam o planoc equatorial "relativamente a um plano axi-

al formado por OR' -Pt-0R" .

Inesperadamente, descobriu-se que os compostos
de acordo com apresente invencdo sdo Gteis para o tratamento de tu
mores. Designadamente, os complexos de platina de acordo com a pre
sente invencdo tém grande actividade anti-tumoral e sdo, portanto,

utilizéveis no tratamento de mamiferos e outros animais com doen-
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¢as provocadas por tumores, para inibir o desenvolvimento de tumo
res nos mamiferos. 0s compostos da presente invengdo, portanto,sdo
utilizdveis num método terapéutico para tratar um animal hospedei-

ro portador de um tumor maligno, que consiste em administrar uma

dose eficaz para inibir o tumor, de um composto de acordo com a

presente invencdo ou de uma composicdo farmacéutica que o contenha.

De acordo com um outro aspecto, os compostos da
presente invengdo sdo utilizéveis para a preparagdo de composigdes
farmacéuticas que contenham uma quantidade eficaz, inibidora do tu
mor, de um composto de acordo com a presente invehgao em associa-
¢do com um vefculo ou dissolvente inertes, aceitdveis sob o ponto

de vista farmacéutico.

As propriedades fisicas dos compostos de acordo
com a presente invencdo sdo particularmente adequadas para o trata
mento de tumores. Por exemplo, os derivados acilados com menor ni-
mero de dtomos de carbono sdo, de um modo geral, sollveis na dqua
e alguns destes compostos sdo muito solfdiveis na &dgua. Os compostos
com excelente solubilidade na &dqua sdo mais eficazes para inclu-
sdo em formas farmac&uticas, por exemplo solugBes injectdveis endo
venosas ou composig¢Bes para administrac¢do oral, do que os deriva-

dos de platina quimicamente activos conhecidos.

Surpreendentemente,os derivados acilados com maior

ndmero de dtomos de carbono sdo, de um modo geral, sollveis em 4leo
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e apresentam vantagem quando soldveis em 6leo e/ou lipossoldveis,
dado que sdo muito adequados para inclusdo em lipossomas ou para
a fase oleosa interna de uma emulsdo 6leo/dgua ou para formas poso.

l6gicas parentéricas.
Também sdo Gteis para injeccdo directa em tumo-
res s6lidos, sob a forma de solu¢des oleosas ou ainda para aplica

¢do tépica sob a forma de pomadas, geles, etc.

Descricdo de Aspectos Preferidos

0s compostos de acordo com a presente invencido,
tal como indicado anteriormente, sdo aplicdveis como agentes anti-
-tumorais. Contudo, certos sub-géneros ou espécies, desta invencio,
tém maior preferéncia. Estes compostos e sub-géneros mais preferi-

dos sdo em seguida indicados.

Os compostos preferidos, de acordo com a presen-

te invencdo, sdo os que apresentam a férmula geral

OR'
P \\\\ -

4

Lo Pt (1)

ORH
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na qual A e B representam, cada um, independentemente,
um grupo amino ou amino aliciclico C3-C7 coordenado com

dtomo de platina através do seu &tomo de azoto.

Também sdo compostos preferidos os compostos de
férmula geral I, na qual A e B, considerados conjuntamente, formam

um grupo diamino aliciclico C -C7. Ainda mais preferidos sdo 0s

3
compostos substituidos de tal modo que A e B representam, conside-
rados conjuntamente, um grupo 1,2-diamino-ciclo-hexano, especial-
mente cis-, trans (d,1)-, trans (1) ou trans (d)-1,2-diamino-ciclo-

-hexano.

também sdo compostos preferidos os compostos de
férmula geral I na qual A e B representam, cada um, independente-
mente, uma amina ou um grupo amino alifdtico, de cadeia linear ou
ramificada, com 1 a 6 &tomos de carbono, coordenada com o 4tomo de
platina através do seu atomo de azoto. Sdo particularmente preferi

dos entre os compostos assim substitufdos os que apresentam a for-

ma geral
R)
(CH,) ,-CH—NH e =y = = == = = = == %
202 ”
32 P \\\ =
7131: /’/ (II)
7 —_ 7
e
- “NH =7 _ . e LNy
((:H3)2 CH-NH &= ]
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na qual X e Y representam, cada um, independentemente
um dtomo de halogéneo e R'" e R" representam, cada um,in
dependentemente, um dtomo de hidrogénio ou um grupo al-
canoflo C1-C20, benzoilo ou nicotinoflo com a condicgdo
de um dos simbolos R' e R" nio representar um dtomo de
hidrogénio ou ainda com a condicdo de A, B, X e Y repre
sentarem, substituintes e estruturalmente equatoriais

relativamente ao grupo de férmula geral OR'-Pt-OR".

Sdo ainda mais preferidos os compostos de férmu-

la geral II com as estruturas seguintes

0-C-H
(CH ) "'CH'NHZ \ - e - —';X_
Pt - (11a)
(CH3)2'CH ~NH,® (_-_ ’ \
OH
0
0-C-H
(CH3) ,-CH- NHZ - X
- N bt — - (1Ib)

(CH. ) .~CH-NH '——""'——’——i'\\\\y,*’

3)2 2"'”""'““""'“"

0

it

0 -C-H



(CHa)a-CH:‘NH2<' ":y.
%t\ 4"". (I IC )
= v

(CH3) p=CH-Nig T e nmmmeenaeaae f ------
OH
0
i
O‘C'cHa
(CHg) p=CH=NHpzmoe-frmsmmesmrennmeemas X
AN ””’,,,,:;” :
t— -~ (11d)
(CHg) = CH=NHZ T or e caemnanas -
| o
]
0-C-CHy
0
1
0-C-CHy=CH,
(CHa)z-CH-ﬂHa'“""::;:::::::::%qx
P t (ITe)
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0 ~C-CH=(CH,) -
A 2)37CHy
ks

- SN (111)
(CHg) p=CH=NHp T oo smeemaneeas ey
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0-C-CH-(CH,) 3~CH,
1

CoHsg
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(CHa)a-CH-NH2<::: -
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S3o também preferidos os compostos de férmula

geral

R OR
. 1
\ /C”f:l“”&“‘ s
-~ L, bt -

R - < s |
2 e = 7
cL e Y (111)

na qual R1 e R, representam, cada um, independentemen,

2

te, um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C1—C6,

-C_, arilo C_-C,., ou aril (C_.-C,.)-al-

3 77 6 10 6 10

quilo C1_C6 ou R1 e RZ’ considerados conjuntamente com

o 4tomo de carbono ao qual estdo liéados, representam

cicloalquilo C

um grupo cicloalquilo C R' e R® representam, cada

3707 _
um, independentemente, um &tomo de hidrogénio ou um

grupo alcanoilo C1—C benzoflo ou nicotinoilo, com a

20°
condicdo de um dos simbolos R' e R" nio representar um
dtomo hidrogénio e ainda com a condicdo de A, B, X e Y
representarem substituintes estruturalmente equatoriais
relativamente ao grupo de fdrmula geral OR' -Pt-0R".S30
particularmente preferidos, entre os compostos assim

substituidos, aqueles em que X e Y representam, cada

um, um dtomo de cloro. Ainda mais preferidos sdo os com
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postos deste tipo em que R1 e R2 representam, cada um,

um grupo CH3-CH2 ou em que R1 e R2 considerados conjun
tamente com o dtomo de carbono ao qual estdo ligados,

representam um grupo de férmula geral

T e DX

em que R representa um dtomo de halogéneo ou um grupo

alquilo C1'C6 e m representa um niimero inteiro de 0

a 10.

Ainda mais preferidos sdo os compostos de férmu
la geral III na qual R representa um grupo alquilo C1—C5 em re-
presenta um nGmero inteiro de 0 a 10 e que apresentam a férmula

geral

el N
2 S
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na qual X, Y, R' e R" tém os significados definidos an-

tes para a férmula geral III.

Particularmente preferidos sdo os compostos em
que X e Y representam, cada um, um dtomo de cloro, R' representa
um grupo -C(=O)—CH3, R" representa um &tomo hidrogénio e m repre-
senta 0 ou em que X e Y representam, cada um, um &tomo de cloro,R'

e R" representam, cada um, um grupo -C(C=0)-CH, € m representa 0.

3

Ainda mais preferidos sdo os compostos de férmu

la geral III que apresentam a férmula geral

OR
l/\c /CHZ ,EH’Z ————— 7 :X-
e g Pt .7
\ //: \ /’/ (IIIE)
CHy=NH, == == == ==~ ,-"Y ‘
OR"

na qual X, Y, R' e R" tém os significados definidos an-

tes para a férmula geral III.

S3o ainda preferidos os compostos representados

= pela férmula geral

. t e (11If)
/;,—*””—” \S\X/"
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na qual R3 e R4 representam, cada um, um grupo alquilo

C1-C6 ou R3 e R4, considerados conjuntamente com o &ato
mo de carbono ao qual estdo ligados, representam um
grupo cicloalquilo C3-C7;

Rl

e R" representam, cada um, independentemente, um étg
mo de hidrogénio ou um grupo alcanoilo C1-C20, benzoilo
ou nicotinoflo com a condicdo de um dos simbolos R' e
R" ndo representar um &tomo de hidrogénio e ainda com
a condicdo de A, B, X e Y representarem substituintes

estruturalmente equatoriais em relacdo ao grupo de fér-

mula geral OR' -Pt-OR™

Sdo0 ainda preferidos os compostos de férmula ge-

ral Ia na qual n' representa 1 e que apresentam a férmula geral

_\/

-~
e ——‘~——~X||

OY“

na qual A e B representam, cada um, independentemente,
um grupo amino ou um grupo aliciclico C3-C7 coordenado
com o &tomo de platina através dos seus dtomos de azo

to, e em que um dos simbolos X' e X" representa um &to

mo de cloro e o outro representa um grupo aciloxi %_%0;
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1

Y e Y" representam, cada um, independentemente, um gru

po acilo C1-C1O'

Entre os compostos assim substituidos sdo parti-
cularmente preferidos os compostos em que um dos simbolos x'e xv re
presenta um dtomo de cloro e o outro representa um grupo 2-etil-he
xanoflo. Ainda entre os compostos assim substituidos sdo também
preferidos os compostos em que Y' e Y" representam, cada um,um gru

po 2-etil-hexanoflo. Ainda mais preferidos, entre estes compostos

sdo aqueles em que o atomo de halogéneo & umdtomo de cloro.

Também sdo compostos preferidos os compostos de
férmula geral I na qual n' representa 2, A e B representam, cada
um, independentemente, um grupo amino, aminoalifdtico C1-C5, ou
amino aliciclico C3—C7 coordenado com 0S étomos_de platina através
dos seus 4tomos de azoto, e em que £ e xv representam cada um,um

dtomo de cloro.

Sdo ainda preferidos os compostos de férmula ge-
ral I na qual X e Y representam, cada um, um dtomo de cloro; R’ re
presenta um grupo formilo, acetilo, probinilo, butanoilo, pentanof
lo, hexanoilo, 2-etil-hexanoilo, heptanoflo, octanoflo, nonanoilo,
decanoflo ou 2,3-di-hidroxi-4-carboxi-1-butanoilo; R" representa
um &tomo de hidrogénio ou um grupo formilo, acetilo, propionilo,bu
tanoflo, pentanoflo, hexanoflo, 2-etil-hexanoilo, heptanoilo, octa

noilo, nonanofilo, decanoilo ou 2,3-di-hidroxi-4-carboxi-1-butanoi-
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lo e A e B representam,cada um, um grupo isopropilamino ou A e B,
considerados conjuntamente, representam um grupo 1,2-diaminopropa
no, 1,1-bis(aminometilo)-ciclobutano, 1,1-bis(aminometilo)-ciclo-
pentano, 1,1-bis(aminometilo)-ciclo-hexano ou 1,2-diaminociclo-he
xano com a condicdo de A, B, X, e Y representarem, grupos substi-
tuintes estruturalmente equatoriais relativamente ao grupo de fér

mula geral OR' -Pt-0R".

0s compostos de acordo com a presente invencgdo
de férmula geral I e Ia podem preparar-se por acilagdo dos compos
tosd intermédios correspondentes que contém grupos hidroxi ou gru
pos hidroxi protegidos ( tais como os grupos hidroxi que foram
acilados, colocados sob a forma de sal de um i3o metdlico (tal co
mo um ido de sédio) e similares) seguida de separacdo e/ou purifi
cacdo dos derivados acilados resultantes. Por exemplo, os compos-
tos intermédios podem dissolver-se num dcido cérboxilico apropria
do e a solucdo conter, eventualmente, um dissolvente apropriado
tanto para os compostos intermédios como para o 4cido carboxilico;
ou oS compostos intermédios podem ser acilados com um derivado dum
dcido carboxilico, tal como um halogeneto de acilo ou um anidrido,
capazes de realizar a acilacdo dos grupos hidroxi desses compos-

tos intermédios.

Podem ainda adicionar-se grupos substituintes de
derivados de 4cidos carboxflicos ou substituirem-se mediante apli-
cacdo de métodos convencionais, tais como os processos de transes-

terificacdo.
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z

0 esquema reaccional & o sequinte:

Esquema Reaccional I

(Q')4-Pt N -C<=O>-—V'> (Q )4—Pt

Z'= H e -0-C<=0>-V!

e que (Q')4 representa grupos mGltiplos ndo reactivos ou protegi-
dos também complexados com o ndcleo de platina; T' representa um
dtomo hidrogénio ou um grupo removivel, isto é; um grupo acilo, um
ido metdlico etc.; e N' -C(=0)-V' representa um residuo de um &ci-
do carboxilico em que N representa um grupo removivel apropriado,
isto &, um grupo hidroxi; um grupo halogenado ou um derivado de um

anidrido, etc.

Mais particularmente, os compostos de acordo com
a presente invencdo podem preparar-se seguindo o processo geral
descrito em seguida, que consiste em dissolver cerca de 1 g do com
posto intermédio [ equatorial J-dicloro-/ axial 7-di-hidroxi-diiso

propilamina- platina ( daqui em diante designado por "3D-Pt) ou ou
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tro composto apropriado [ equatorial 7-dicloro-/ axial J-di-hidro
xi-(amina, amina monodentada ou amina bidentada)-platina, em cer-
ca de 10 a 50 ml de &cido e conservar na auséncia da luz a uma
temperatura compreendida entre cerca de 15° ¢ 95° C, durante até
cerca de 5 semanas, de preferéncia 4 temperatura de 250C durante

cerca de 1 a 3 semanas ou a uma temperatura compreendida entre cer

ca de SOOC e 7OOC durante cerca de 1 dia a cerca de 1 semana.

A solugdo pode ser opcionalmente analisada duran
te a reacc¢do por cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) e/ou
cromatografia em camada fina (TLC) por exemplo, ( num aparelho pa-
ra cromatografia BOWMAC Bridgewater, N.J.). A uma temperatura de
cerca de 25°C durante 1 a 3 semanas, formam-se oS mono e diésteres
com predomindncia do monoéster. Contudo, para periodos mais longos
ou a temperaturas mais altas para periodos mais curtos parece pre-
dominar o diéster. Subsequentemente, o derivado de 4cido ou acilo
em excesso que reage pode ser removido sob vazio a uma temperatura
compreendida entre cerca de 259 e SOOC num aparelho de destilag¢do
sob vazio, por exemplo num aparelho ROTOVAPOR (Brinkmann Instru-
ments Company, que & uma divisdo da Sybron Corp., Cantiague Road,
Westbury, NY), de preferéncia a uma temperatura de banho compreen-
dida entre 35° e 40° C. Em seguida, trata-se o resfiduo para se con

centrar e/ou purificar os compostos resultantes.

Por exemplo, extraf-se o residuo com cerca de 35

a 200 ml de um dissolvente apropriado durante cerca de 15 minutos
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a 2 horas, de preferéncia com 50 a 100 ml de éter etflico durante
30 a 60 minutos. Pode entdo recolher-se o monoéster cristalizado
(Cr-1) por filtracdo, aproveitando o filtrado do dissolvente (F-1)
que se pde de parte para novos processos de tratamento. Os cris-
tais recolhidos anteriormente (Cr-1) podem depois tratar-se por
lavagem com um dissolvente apropriado, por exemplo com 25 ml de
éter etilico para se obterem cristais (Cr-2) e o filtrado do dis-
solvente (F-2) que se adiciona ao dissolvente anterior(F-1) para

se obter uma mistura de filtrados (F-3).

0s cristais (Cr-2), obtidos pela anterior filtra
¢do podem ser eventualmente purificados,por exemplo, lavando-se
com 25 ml dum dissolvente apropriado, tal como um dissolvente cons
tituido por uma mistura de alcanos inferiores e nafta, por exemplo,
SKELLYSOLVE-B ( uma mistura de hexanos, heptanos, octanos e nafta
dissolvente, comercializada pela Skelly 0il Company), seguida de
secagem dos cristais sob vazio a uma temperatura compreendida en-
tre cerca de 300 e 650C, de preferéncia entre 40° e 50° ¢ durante
até cerca de 24 horas. Em seguida, pode obter-se o derivado monoés

ter.

A mistura de dissolventes (F-3) pode ser eventual
mente tratada mediante concentrac¢do sob vazio, por exemplo, num
ROTOVAPOR a uma temperatura de preferéncia compreendida entre 35°

0

e 457 C. Os compostos obtidos podem ser eventualmente purificados

posteriormente, por exemplo, por trituracdo com cerca de 50 ml de
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SKELLYSOLVE-B a uma temperatura de cerca de 25°C, durante cerca de

2 horas, sob agitacdo.

0s derivados diéster podem recolher-se por fil-
tragdo e, em seguida, purificarem-se eventualmente por lavagem com
mais 20 ml de um agente de lavagem,por-exemplo, SKELLYSOLVE-B, se-
guido de secagem dos cristais sob vazio, a uma temperatura compre-
endida entre cerca de 30° e 650C, de preferéncia entre 400 e SOOC
durante um perfodo de até cerca de 24 horas. Em seqguida, podem-se

obter o0s di-derivados.

Além disso, pode facilmente demonstrar-se que os
compostos de acordo com a presente invencdo sdo utilizdveis com
agentes para o tratamento de tumores. As propriedades fisicas dos
compostos de acordo com a presente invencdo sdo particularmente
adequadas ao tratamento dos tumores. Por exemplo, os derivados aci
lados com menos &tomos de carbono sdo, de um modo geral, soldveis
na dagua e nos dissolventes, tais como nos &lcoois inferiores, por
exemplo, no etanol e similares, e os exemplos de compostos de 1 a
4 cujas estruturas se indicaram anteriormente sdo muito solfiveis
na &gua, nos dissolventes alcodlicos e similares. Os compostos que
apresentam boa solubilidade na &dgua sdo potencialmente mais efica-
zes quando sob formas posoldgicas farmacéuticas do que os deriva-
dos de-platina quimicamente activos j& conhecidos, por exemplo,nas

solugdes endovenosas, solugdes injectéveis e composic¢es orais.
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Além disso, sdo vantajosos oS outros compostos

soldveis em 6leo e/ou lipossoldveis, dado que sdo muito adequados

d sua total utilizacdo nos lipossomas, para incorporacdo na fase

6leosa interna de uma emulsio de 6leo/dgua para aplicacdo de do-

ses orais ou parentéricas, para solugdes oleosas para injecgdo di

recta na matéria sélida ou aplicacgdo tépica sob a forma de poma-

das, geles, etc. Os ésteres dipropionato, butirato e 2-etil-hexa-

noato sdo particularmente preferidos para estas solucles oleosas.

a)

0s compostos sollveis em 6leo sdo dteis para:

incorporagdo na fase lipidica dos lipossomas;

incorporacdo na fase oleosa interna das emulses
de 6leo/4dgua para uso endovenoso, intramuscular,

intraperitoneal e oral;

injeccdes directas das solugbes oleosas nos tumores
sélidos;

injeccdo de solugBes oleosas por via intraperitoneal;

para alcance dos tecidos gordos, lipomas, transporte

através de membranas gordas; e

para aplicacdo de solucBes oleosas tOpicas, tal e
qual ou por incorporacdo como parte de um 8leo ou de

pomadas de fase lipfdica, geles etc.
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As surpreendentes propriedades bioldgicas dos
compostos de acordo com a presente invencdo sdo facilmente avalia
das nos ensaios de citotoxicidade in vitro e em tumores experimen

tais in vivo.

Citotoxicidade in vitro

Avaliou-se a actividade citotdédxica de complexos
de platina in vitro utilizando células de melanoma murino B16-F10
e células de carcinoma de célon humano HCT-116. manteve-se a cul-
tura de linha de células B16-F10 em Meio Essencial Minimo de Eagle
(MEM) com sais de Earle (Gibco, Grand Island, NY) enriquecido com
2 mmoles de L-glutamina, 2,06 mmoles de piruvato de sédio, insuli
na (0,26 unidade/ml), penicilina/estreptomicina ( 10 unidades/ml
e 10 microgramas/mllrespectivamente), aminodcidos ndo essenciais
MEM (0,6% Gibco, Grand Island, NY) e 10% de soro de bovino fetal
(Hyclone; Logan, UT). Desenvolveram-se as células HCT-116 em meio
de McCoy 5A (Gibco modificado, Grand Island, NY) suplementado
com 2 mmoles de L-glutamina, 0,12 mmoles de L-serina, 0,17 mmole:
de asparagina, 1,5 mmoles de piruvato de s6dio, aminodcidos essen
ciais MEM (0,67 Gibco, Grand Island, NY), vitaminas MEM ( 0,6 %
Gibco, Grand island, NY ), soro de vitela fetal ( 10% Hyclone;lo
gan, UT ) e penicilina/estreptomicina (10 unidades/ml e 10 micro-
gralas/ml, respectivamente). Incubaram-se ambas as linhas de célu
las & temperatura de 37° C em ar equilibrado com diéxido de carbo

no a 5%, num incubador de grande humidade.
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Recolheram-se as células na fase de desenvolvi-
mento logaritmico por tripsinizacdo moderada e e adicionaram-se
4000 células em cada cavidade de uma placa de microtitulacdo de 96
cavidades ( Costar; Cambridge, MA ). Incubaram-se as placas & tem
peratura de 37°C sob atmosfera de diéxido de carbono a 5%, duran-
te uma noite para permitir a ligacdo das células 3 placa.Em sequi
da, trataram-se as células com um complexo de platina de acordo
com a presente inveng¢do, com cisplatina ou com iproplatina e, em

seguida, incubaram-se durante 72 horas.

Ap6s incubagdo, inverteram-se as placas e agita
ram-se para retirar o meio, o fédrmaco e as células desligadas.Adi
cionou-se formalina a 10% em solugdo de cloreto de sédio tampona-
da com fosfato e fixaram-se as células durante 10 minutos.Retirou-
-se, entdo o fixador, secaram-se as placas ao ar e coraram-se com
violeta de cristal a 0,0075% durante 15 minutos, lavaram-se 2 ve-
zes e secaram-se ao ar. Solubilizou-se o corante com 0,2 ml de uma
mistura de dcido acético 0,2 M/&lcool etfilico (121) e determina-
ram-se as densidades o4pticas num leitor de placas de microtitula-
¢do Dynatech MR600 (Dynatech; Chantilly, VA). Calcularam-se os va
lores de Cl50 por andlise de regressdo linear dos dados de absor-

cao.
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Actividade sobre Leucémia Murina L1210

Os complexos de platina de acordo com a presente invengdo

foram ensaiados para determinacdo da actividade anti-tumoral sobre
leucémia murina L1210. Inocularam-se por via intraperitoneal ou
intracerebral murganhos CDFl com pesos de 20 g com 10° ou 105 cé

lulas ascifticas de leucémia L1210, respectivamente.

Iniciou-se a administragdo do férmaco no dia se
guinte & implantacdo intraperitoneal do tumor ou 3 dias apds a im-
plantac¢do intracerebral. Administraram-se os complexos com doses
diversas por injeccdo intraperitoneal. Utilizaram-se grupos de 4
a 6 murganhos para cada dose e trataram-se com uma dose (nica de
complexo, no dia do infcio do tratamento. Incluiu-se em cada expe
riéncia um grupo de controlo constituido por 10 murganhos tratados
com solucdo de cloreto de sbédio. Em cada experiéncia os grupos de
controlo positivo eram constituidos por grupos tratados com cispla

tina ou com iproplatina.

Pesaram-se os murganhos antes do tratamento e no
vamente no 5% ou 6%dias e utilizou-se a variacdo média de peso
como medida de toxicidade. Observaram-se os animais diariamente pa
ra verificacdo da mortalidade e deram-se as experiéncias por termi
nadas apés 30 dias. Determinou-se a actividade anti-tumoral com ba
se na relacdo T/C em percentagem, que é a relagdo entre o tempo mé

dio de sobrevivéncia no grupo tratado com o fédrmaco e o tempo mé-
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dio de sobrevivéncia do grupo de controlo tratado com solucdo de

cloreto de sédio, multiplicada por 100.

De um modo geral, os murganhos tratados com so-
lucdo de cloreto de sédio apresentaram um tempo de sobrevivéncia
médio de 7 dias. Considerou-se o complexo activo se a relagdo T/C

obtida era maior ou igual a 125%.

Actividade sobre o sarcoma M5076

Os complexos de platina de acordo com a presen-
te inveng¢do foram também avaliados para a actividade anti-tumoral
sobre o sarcoma M5076. Inocularam-se por via subcutdnea com um

fragmento de sarcoma M5076 grupos de 8 murganhos BDF1.

Decorridos 5 dias ap6s a impiantagéo, iniciou-se
0 tratamento com os complexos por via intraperitoneal ou endoveno-
sa e continuou-se nos dias 9%, 13° ¢ -17%dias com um total de 4
tratamentos. Avaliaram-se entre 4 a 6 doses de cada composto em es

tudo.

Em cada experiéncia incluiram-se um grupo de con
trolo tratado com solugdo de eloreto de sédio e grupos tratados
com cisplatina. Observaram-se diariamente os murganhos para deter
minagdo dos sobreviventes e deram-se as experidncias por concluidas

75 a 80 dias depois.
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0s murganhos tratados com solucdo de cloreto de
s6dio, que constituiam o controlo, apresentaram um tempo de sobre
vivéncia médio compreendido entre 44,5 e 50 dias. Determinou-se a
actividade anti-tumoral com base em: a) o tempo de sobrevivéncia
médio dos murganhos tratados com o fdrmaco relativamente ao tempo
de sobrevivéncia médio dos controlos ( T/C em percentagem ); e
b) o tempo médio para os tumores alcancarem 1 g nos murganhos tra
tados com o fdrmaco relativamente aos controlos (T-C). Considerou-se
um complexo como activo se o valor T-C obtido era igual ou supe-

rior a3 13 dias.

Actividade sobre Leucémia Murina P388

Ensaiaram-se os complexos de platina de acordo
com a presente inven¢do, para determinacdo da actividade anti-tu-
moral sobre leucémia murina P388. Inocularam-se murganhos CDF1 com
pesos de 20 g, por via endovenosa, com 106 células asciticas de

leucémia P388.

A administracdo do fé&rmaco sob a forma de comple
xos de platina iniciou-se no dia seguinté d inocula¢do do tumor
por via endovenosa. Administraram-se os complexos com vérias doses
por gavagem oral. Utilizaram-se grupos de 6 murganhos para cada do
se e trataram-se com uma dose G(nica do complexo, no dia do inicio
do tratamento. Incluiu-se em cada experiéncia um grupo de controlo

de 10 murganhos tratados com solucdo de cloreto de sédio. Inclui-
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ram-se para cada experiéncia, como controlos positivos, grupos tra

tados com cisplatina.

Pesaram-se 0s murganhos antes do tratamento e no
5% 0ou no 6%dia e utilizou-se a variacdo média de-peso como medida
de toxicidade. Observaram-se os animais diariamente para determina
cdo da mortalidade e deram-se as experiéncias por terminadas apés
30 dias. Determinou-se a actividade anti-tumoral com base na rela-
¢do T/C em percentagem, a qual representa a relacdo entre o tempo
médio de sobrevivéncia no grupo tratado com o fdrmaco e o tempomé
dio de sobrevivéncia do grupo tratado com solugdo de cloreto de sé

dio, multiplicado por 100.

De um modo geral, os murganhos tratados com solu
¢do de cloreto de sédio apresentaram um tempo de sobrevivéncia mé-
dio de 7 dias. Considerou-se um complexo como activo se a relacdo

T/C observada era superior ou igual a 125%.

Preparacdo da composic¢do com o fdrmaco e método para a
sua utilizacgdo '

Para os estudos de toxicidade in vitro anterior
mente descritos dissolveram-se ou suspenderam-se os compostos, de
pendendo da sua solubilidade, em cloreto de sédio a 0,9% ou em eta
nol a 10% em cloreto de sédio a 0,9%. Preparam-se os compostos pa

ra o tratamento in vivo mediante dissolu¢do ou suspensdo em é&gua
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(Quantidades minimas de Tween 80), solucdo de cloreto de sédio a
0,9% ou etanol a 10% em cloreto de s6dio a 0,9%. Utilizou-se azei
te ou 6leo de sementes de algoddo para o astudo in vivo quando os
compostos eram soldveis em 6leo ( ver,poe exemplo, no Quadro 8,um
composto soldvel em azeite, exemplo 9 ( derivado 2-etil-hexanoato),

a seguir ).

0s complexos de platina de acordo com a presente
invengdo possuem grande actividade anti-tumoral ( ver, por exemplo
0s Quadros 7 a 9, seguintes). Assim, os compostos de acordo com a
presente inven¢do sdo utilizdveis na terapéutica de mamiferos ou
de outros animais, com doencas provocadas por tumores, devido &
sua capacidade para inibir o desenvolvimento de tumores nos mamife

ros.

Portanto, a presente invencdo proporciona um mé-
todo para o tratamento terapéutico de um animal hospedeiro porta-
dor de ﬁm tumor maligno, que consiste em administrar a esse hospe-
deiro uma quantidade eficaz inibidora de tumor de um composto de
acordo com a presente invengdo, tal como se referiu anteriormente

ou de uma composicdo farmacdutica que o contenha.

Num outro aspecto, a presente invengdo proporcio
na composicBes farmacéuticas que contém uma quantidade eficaz ini-
bidora de tumor de um composto de acordo com a presente invencio,

referido anteriormente, em associacdo com um veiculo ou um dissol-
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vente inertes aceitdveis sob o ponto de vista farmac&utico. Estas
composigdes podem preparar-se sob qualquer forma farmac&utica apro

priada para o modo de administracdo anteriormente indicado.

As preparagdes de acordo Eom a presente invengado
ou para administrag¢do farmacéutica, incluem solugdes, suspensdes
ou emulsdes estéreis, aquosas ou ndo aquosas ( por exemplo 6leo ou
dlcool). Podem também preparar-se sob a forma de composigBes séli-

das que se podem dissolver num dissolvente apropriado, tal como
dgua estéril, soro fisiol6gico, dlcool, PEG-400, 6leo etc., ou em
outros meios estéreis apropriados para aplicacdo tépica, oral ou

administragdo injectdvel, antes do uso da composicdo.

Serd de considerar que as quantidades preferidas
reais dos complexos de platina a utilizar variardo de acordo com o
componente em causa, a composic¢do, o modo de ablicagéo e 0 local,
hospedeiro e doen¢a a tratar. Muitos factores modificam a acgéordo
fdrmaco e devem ser considerados pelos técnicos, como, por exemplo,
a idade, a massa corporal, o sexo, 0 regime dietético, o tempo e a
via de administracdo, a taxa de excrecdo, a doenca do hospedeiro,
a associacdo de férmacos, as reacgdes de sensibilidade e a gravi-
dade da doenca. Pode realizar-se a administracdo de forma continua
ou périodica, de acordo com a dose méxima tolerada. As taxas de
aplicacdo 6ptimas para um dado conjunto de condigdes podem ser fa-
cilmente determinadas por um técnico, utilizando-se testes para de
terminagdo de posologia convencionais, tendo em vista as directi-

vas anteriormente apresentadas.
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Em seguida, proporcionam-se exemplos ndo limita
tivos para a preparacdo dos compostos de acordo com a presente in

vencdo e exemplos que demonstram a sua utilizacgdo.

Exemplo 1

Dissolveram-se 500 mg do complexo [ equatorial /-
-dicloro-/ axial J-di-hidroxi-di-isopropilamina-platina "3D-Pt",em
10 ml de 4cido fbérmico e conservou;se na auséncia de luz durante
uma semana d temperatura de 25°C. Em seguida, retirou-se o excesso
de dcido num aparelho ROTOVAPOR, a uma temperatura compreendida en
tre 35° e 400 C e depois dissolveu-se o resfduo proveniente do
processo sob vazio em 10 ml de acetona e filtrou-se a mistura. Em
seguida, extraiu-se o filtrado com 100 ml de &ter etflico e reco-
lheu-se por filtracdo os cristais (Cr-1) do derivado monoéster do
dcido fdérmico (formato). Separou-se o filtrado etéreo (F-1) para
eventual tratamento e/ou purificacdo subsequente e lavaram-se 0S
cristais (Cr-1) com 15 ml de éter etilico, ap6s o que se adicionou
0 liquido de lavagem (F-2) & mistura F-1 para se obter uma mistura
(F-3). Lavaram-se os cristais do monoéster (Cr-1) com 25 ml de
SKELLYSOLVE-B e depois secou-se sob vazib dos cristais a uma tempe
ratura compreendida entre 400 Ce 50o C durante 24 horas. Obtive-
ram-se cerca de 430 mg dos derivados monoéster do dcido férmico pu

ros de 3D-Pt de férmula geral
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Exemplo 2

Dissolveram-se 100 mg de 3D-Pt em 4 ml de dcido
férmico e conservou-se na auséncia de luz durante uma semana, for

mando-se um precipitado que se separou por filtracdo e se guardou.

Retirou-se o excesso de dcido férmico por meio
de um aparelho ROTOVAPOR, & temperatura de 5006 sob vazio e extra
iu-se o resfduo com 15 ml de acetona e em seguida evaporou-se ar
acetona por meio de um aparelho ROTOVAPOR. Em seguida, ressuspen-
deu-se o residuo em 20 ml de &ter etilico e recolheu-se por fil-
tragdo um sé6lido cristalino. Secou-se o s6lido cristalino a tempe
ratura de 50°C sob vazio durante 24 horas para se obterem 70 mg

de um composto de férmula geral

0
0-C-H
(CH,),-CH-NH ---- ooy
3727 e X t«—*”" (11b)

(CHy) —miNH oyt
3'2
-' 0
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Exemplo 3

Adicionaram-se 650 mg de 3D-Pt a 20 ml de :dcido
acético glacial e agitou-se essa mistura durante 2 horas. Conser-
vou-se a mistura durante 10 dias 3@ temperatura de 256 C na ausén-
cia da luz e tratou-se de acordo com o método descrito no Exemplo
1. Este processo permitiu obter cerca de 550 mg de um composto de

férmula geral

i’
s P (1Ic)
(CHg) p=CH=NH, 2o iT\Y

Exemplo 4

Adicionaram-se 650 mg de 3D-Pt a 20 ml de &cido
acético glacial e agitoujse a mistura durante 2 horas, seguido de
3 dias i temperatura de 70°C, na auséncia da luz. Apés transforma
¢cdo substancialmente de acordo com os procedimentos descritos no
Exemplo 2 anterior, a mistura deu cerca de 550 mg de um composto

de férmula geral

0
-C-CH,

(CH3)2-CH-NIj2 NS [

(CH3)2-CH-NH2:’_/' Ny (11d)

O-C-CH3
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Exemplos 5-10

Obtiveram-se os compostos dos Exemplos de 5 a 10

de férmula geral

(CHg),-CH-NH, j_-_-__...x
Pt

(CHy) ,=CH-NH /

Vi (11)
2 == -=- -—--‘~ -t

ORII

cujos substituintes se apresentam no Quadro 1, mediante a aplica-
¢do dos procedimentos descritos nos Exemplos de 1 a 4 e por reac-

¢do do correspondente derivado de dcido carboxilico com 3D-Pt.

QUADRO 1

Ex. No. X Y R" R
0
5 -Cl -Cl -C-CHZ-CH3 -H
- 0 Q
6 -Cl -Cl -C CHZ-CH3 -C—CHZ-CH3
0
7 -C1 -C1 c (CHZ)Z—CH3 -H
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QUADRO I (Continuacdo)

Ex.No. X Y R R"

0 0
8 -C1 -C1 -C-(CH2)2~CH3 -u-(CH2)2—6H3
0
9 -C1 -C1 -C-CH-(CH, ) 4-CHy -H
i
CoMs
0 0
10 -Cl -Cl -C-fH—(CH2)3—CH3 —C—SH—(CHZ)a-CH3
CoHs . Cafls

Exemplos 11-23

Também para ilustrar a realizacdo prética da
presente invenc¢do podem preparar-se 0s cdmpostos dos Exemplos 11 a

23 de férmula geral

a Pt
\ P e (IIIa)
CH,-NH L =_:§EN(’

ORII
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e cujos substituintes se indicam no Quadro 2, seguindo substancial

mente o0s procedimentos indicados anteriormente,
derivado de dcido carboxilico apropriado com os

na di-hidroxi axiais apropriados.

fazendo reagir o

complexos de plati

~ R
Ex. No. X Y R' R"
0
n
11 -Cl -Cl -C-H -H
0 0
n n
12 -Cl -Cl -C-H ~C-H
0
13 -Cl -Cl -C-CH, -H
0 o
4] "
14 -Cl -Cl -C-CH3 _ --Cl--CH3
0
1"
15 -Cl -Cl -C-CHZ-CH3 -H
0 0
n n
16 -Cl -Cl --C-CHZ—CH3 -C-CHZ-CH3
0
"
~-H

17 -Cc1 -Ccl ~C-(CH,) ,-CH,
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QUADRO 2 (Continuacdo)
Ex. No. X Y R' R"
0 0
" n
18 -cl1  -Cl ~C- (CH,) y~CH, - ~C-(CH,)) ,~CH,
0
"t
19 -c1  -Cl -C-CE-(CH,),-CH, -H
L]
CoHg
0 0
1" n
20 ¢l -c1 ~C-CH-(CH,),~CH;  -C~CH- (CH,),~CH,
1 1
C,Hg CoHg
0 OH OH O
L) . ] 1 "
21 -c1  -Cl -C-CH-CHE-C-0H -8
O OH OH O O OH OE O
n 1 ! " i S 1 "
22 -c1  -cl -C-CH-CH-C-OH -C-CH-CH-C-OH
O OH OH O
1" ? 1
23 -c1  -Cl

-C-CH-CH-C-
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Exemplos 24-33

também para 11ustrar a realizac¢do prdtica da
presente invencdo podem preparar-se os compostos dos Exemplos 24

a 33 de férmula geral

R4
(CHg),~CH-NH ~f‘---—---~X—« X-f——-— )
(CHy) = CH-NHEZZZ T ‘\x )t“_/_../._.'__-NH -CH CH3)2
ORw OR

(V)

cujos substituintes se indicam no Quadro 3, seguindo substancial-
mente os procedimentos descritos anteriormente, fazendo reagir os
derivados de dcido carboxilico apropriados com os complexos de pla

tina di-hidroxi axiais apropriados.

QUADRO 3
Ex. No X! X" R& Ry R, R,

o )
" 1 11

24 -Cl1 -Cl -C-CH-CH,-C- -H -H
owgz © 0
1n ! n "

25 -Cl -Cl -C-CH-CH,-C~ -C-0H -H
o NH2 o) 0 0
" t 1" n "

26 -cl1 -cl -C-CH-CH,,-C- -C-0H -C-OH



QUADRO 3 (Continuacio)

Ex.N¢g X! "
>:4 X Rq RV Rw Rz
0 NH2 (o] (o] NH2 0
" 9 1 " 1 1
27 -cl -Cl  -C-CH-CH,-C- ~C-CH-CH,-C~
0 NH2 ©
n 1 1
28 -cl -Cl  -C-CH-(CH,),-C- -H -H
o N2 0 o NH, 0
1" L 1 1 1] "
29 -l -Cl  -C-CH-(CH,),-C-  -C~CH-(CH,),-C-
QO OB OH O
1n ] t n
30 -Cl -Cl  -C-CH-CH-C- -H -
O OH OH O O OH OH O
1" 1 1 n 1] 1 1] 1"
31 -cl1 -Cl  -C-CH-CH-C- -C-CH-CH-C-
o OH OH 0
" 1 1 . ]
32 -cl -Cl  -C-CH-CH,-CH-C- - -H
O OH OH O O OH ' OH ©
n 1 1 " 1" 1 ] 1"
33 -cl -Cl  -C-CH-CH,-CH-C-  -C-CH-CH,-CH-C-

2 2
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Exemplos 34-46

Também para ilustrar a realizagdo prética da

presente invenc¢do, podem preparar-se os compostos dos Exemplos 34

e 46 de férmula geral

oR '
\ gl Pt e (111b)
CH,-NH. ==~ . _ = t:>Y’,

cujos substituintes se indicam no Quadro 4 seguinte, seguindo subs
tancialmente os procedimentos descritos anteriormente, fazendo rea
gir os derivados de dcido carboxflico apropriados com os complexos

de platina di-hidroxi axiais apropriados

QUADRO  4-

Ex. No. X y R’ R"
0

34 -Cl -Cl -C-H -H

0 0

35 -Cl -Cl -C-H -C-H
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QUADRO 4 (Continuacdo)

Ex. No. X Y R' R"
0
n
36 -Cl -Cl -C-CH3 -H
0 0
" n
37 -Cl -Cl -C-CH3 -C-CH3
o
n
38 -Cl -Cl -C-CHZ-CH3 -H
o 0
" n
39 -Cl -Cl -C—CHZ-CH3 -C~CH -CH3
0
"
40 -Cl -Cl ‘ -C-(CHZ)Z-CH3 -H
0 0
n- "
41 -Cl - =Cl -C-(CHZ)Z-CHB -C-(CHZ)Z—CH3
0
"
42 -Cl -Cl —C-CH—(CH2)3-CH3 -H
'
C,H

25
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Quadro 4 (continuacdo)

Ex. No. X Y R' R"
0 e}
n" L
43 -c1 -Cl + -C-CH- (CH,);-CH, -C~CH-(CH, ) ;-CH,
1] [}
CZHS CZHS
O OH CH ©
" ot ! i
44  -c1 -c1 -C~CH-CH-C-O0H -H
O OH OH O O OH OH 0O
-t 1 i L. ] 1 1
45 -Cl -Cl ~C-CH-CH-C-0H -C~CH-CH-C~0H
O OH OH ©
1" ot 1 1"
46 -Cl -Cl -C-CH-CH-C-

Exemplo 47-59

Também para ilustrar a realizacdo prética da
presente invenc¢do, podem preparar-se os compostos dos Exemplos 47

a 59 de férmula geral

| TN (11Ic)
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que sdo substituidos de acordo com a lista apresentada no Quadro 5
seguinte, seguindo substancialmente os procedimentos descritos an-
teriormente, fazendo reagir os derivados de dcido carboxflico apro

priados com os complexos de platina di-hidroxi axiais apropriados

QUADRO 5
Ex. No. X Y R' R"

0
"

47 -Cl -Cl -C-H -H
0 0
n n

48 -Cl -Cl -C-H -C-H
0
"

49 -Cl -Cl -C-CH3 -H
0 0
1] . 1"

50 -Cl -Cl -C--CH3 -C-CH3
0
n

51 -Cl -Cl -C-CHZ--CH3 -H
0 0
1t "

52 -Cl -Cl ~-C-CH.,-CH -C-CH,-CH
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QUADRO 5 (Continuacdo)

3

Ex. No. X Y R R"
. )
14
53 -c1 -Cl ~C-(CH,) ,-CH, -H
0 0
R 111 "
54  -Cl -Cl ~C- (CH, ) ,-CH, -C-(CH,) ,~CH,
0
1"
55 -cl1  -c1 -C-CH-(CH,),-CH, -H
CoHs
0 0
n i
56 -c1  -c1 -C-CH-(CH,);-CH,  -C-CH-(CH,),~CH
\ ]
C,H, C,Hy
0 OH OH O
" 1 L] "
57 -c1  -Cl -C-CH-CH-C-0H -H
0 OH OH O O OH OH O
1] 1 1 n 1" \J ] 11
58 -c1  -c1 -C-CH-CH-C-0H -C-CH-CH-C-OH
0 OH O O

fn ot 1 n

59 -Cl -Cl -C-CH-CH-C-
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Exemplos 60-72

Também para ilustrar a realizacdo prdatica da
presente invencdo, podem preparar-se os compostos dos Exemplos 60

a 72 de férmula geral

OR'

E \ CHp —NH _._.1_.._._. =X
i‘/”’— 7 N Pt,————*”ijjr

P N (I1le)

CHy = NH "~ _-_'-_M v

cujos substituintes se indicam a seguir no Quadro 6, seguindo subs
tancialmente os procedimentos descritos anteriormente, fazendo rea
gir os derivados de adcido carboxilico apropriados com os complexos

de platina di-hidroxi axiais apropriados

QUADRO )
Ex. No. X Y R~ R"
0
1
60 ~-Cl -Cl -C-H -H
0 0

61 -Cl -C1 -C-H -C-H
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Quadro 6 (Continuacdo)

Ex. No. X Y R' R"
(0]
111
62 -Cl -Cl -C-CH3 -H
(¢) (o]
. 1" n
63 -Cl ~Cl -C-CH3 -C-CH3
(0]
n
64 -Cl -Cl -C-CHZ-CH3 -H
0 ) 0
" 1"
65 -Cl -Cl -C-CHZ-CH3 -C-CHZ-CH3
0
n
66 -Cl -Cl -C-(CH,),~CH, -H
0 ' o
" "
67 -C1l -Cl —C-(CHZ)Z-CH3 -C-(CHZ)Z-CH3
0
n A
68 -C1l -Cl -C-CH-(CH2)3-CH3 -H
1
C.H

275
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Quadro 6 (Continuacdo)

Ex. No. X Y R’ R"
0 0
n 1"
69 -Cl -Cl -C-CH- (CH, ) 4~CH, -C-CH- (CH, ) ,-CH,
CoHg CoHg
O OH OH O
n ot t "
70 -Cl -Cl ~-C-CH-CH-C-0H -H
O OH OH O O OH OH O
[1] 1 1 1" 1n 1 1 n
71 -C1l -Cl -C-CH-CH~C~OH -C-CH~CH-C-0OH
O OH OH O
1 1 1 "
72 -Cl -Cl ~-C-CH-CH-C-

Os compostos e os procedimentos descritos ante
riormente sdo meramente ilustrativos da presente invencdo que ndo

g€ limitada aos compostos e aos procedimentos descritos.

Qutros exemplos de prbcedimentos equivalentes
e compostos serdo evidentes para os especialistas na matéria, com
base nos exemplos ilustrativos anteriores. Deste modo, esses pro-
cedimentos e composicdes equivalentes sdo abrangidos pelo dmbito

da presente inven¢do e pelas correspondentes reivindicagdes.



Ensaios In Vitro e In Vivo

Ensaiaram-se compostos representativos da pre-
sente invengdo de acordo com o ensaio de citotoxicidade in vitro
e com experiéncias sobre tumores in vivo, de acordo com 0S proce-
dimentos indicados anteriormente. Os resultados destas avaliac¢Oes

apresentam-se nos Quadros 7-10.

QUADRO 7

CITOTOXICIDADE 1IN VITRO

CISO
( microgramas/ml )

COMPOSTO B16 - HCT116
Cisplastina 5,4-7,3 4,2-4,5
Iproplatina 66,8-243 20,2-31,2
Exemplo 1 5,6 11
Exemplo 3 5 3,2
Exemplo 4 5,5 ' 6,2
Exemplo 5 5,3 1,6
Exemplo 6 15,2 12,8
Exemplo 8 NT 0,3
Exemplo 9a NT NT

NT = N3o testado

a/Soldvel em 6leo, portanto, ndo ensaiado in vitro.
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Inibicdo de Leucémia Murina L210

0 quadro 8 contém um resumo das avaliagOes para
alguns dos compostos exemplificativos relativamente d actividade
anti-tumoral sobre a leucémia murina L210. Apresenta-se para cada
composto a percentagem mdxima da relacdo T/C alcancada e a dose que

produz esse efeito.

QUADRO 8

INIBIGAO DA LEUCEMIA MURINA L1210

COMPOSTO MAXIMO% T/C pose®

A. Tumor implantado por via intraperitoneal

Cisplatina 143-207 8-10
Iproplatina 143-171 : 49
Exemplo 1 136 ' 40
Exemplo 3 : 164 32
Exemplo 4 : 143 60
Exemplo 5 143 16
Exemplo 6 129 40
Exemplo 8 143 16
Exemplo 9 100 120

B. Tumor implantado por via intracerebral

Cisplatina 114 10
Iproplatina 157 40
Exemplo 3 129 60

Exemplo 4 114 60
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a/ Dose em mg/kg administrada por via intraperitoneal 1 vez por

dia a murganhos com um tumor implantado por via intraperitoneal

0 . . n L
ou no 3° dia a murganhos com implantac¢do tumoral por via intra-

cerebral.

Inibi¢do do Sarcoma M5076

platina de acordo com a presente invecdo estdo resumidos no Quadro

9 que indica a percentagem méxima de T/C e o valor de T-C alcancga-

do por cada complexo e a dose que produz esse efeito.

QUADRO

INIBIGAO DO SARCOMA M5076

0Os resultados do ensaio de alguns complexos de

TRATAMENTO MAXIMO
COMPOSTO VIA  MAXIMO % T/C  DOSE®  T-C (DIAS) DOSE®
Cisplatina  ip° 126 4.8 33 4,8
iv? 114-126 3,6-4,8  25-27,3 4,8
Iproplatina ip 160+b 48 34,5 36
Exemplo 3 ip 140 24 38,5+ 24
Exemplo 4 ip 97 36 29,6 36
Exemplo 5 iv 124 16 16,3 24

a/ Dose em mg/Kg administrada nos

52, 92 132 3 17°

lias

em que "ip" e "iv" representam a administracdo intraperito

neal e intravenosa, respectivamente.




g/ Sobreviventes a longo prazo, com tumor.

Inibicdo de Leucémia Murina P388

0s resultados do ensaio de alguns complexos de pla
tina de acordo com a presente invengdo estdo resumidos no Quadro
10, o qual apresenta a percentagem maxima de T/C conseguida para

cada complexo e a dose que produz esse efeito.

QUADRO 10

INIBIGAO DE LEUCEMIA P388

TRATAMENTO
COMPOSTO .. MAXIMO % T/C DOSE®
Cisplatina 173 12
Exemplo 1 127 : 120
Exemplo 3 144 96
Exemplo 5 167 120

a/ Dose em mgs/kg, administrada por via oral ( por gravagem ),

1 vez no ‘1%dia.
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REIVINDICAGCOES

1.~ Processo para a preparacdo de compostos de firmula

geral
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n!

em gue:
A e B representam, cada um, independentemente, uma ami
na ou uma amina monodentada Qu A e 3 representam, con-
siderados éonjuntamente, uma amina bidentada, apresen-
tando-se, na f£ormula geral I, os simﬁolos A e 3 liga-
dos ao &tomo de platina através dos seus dtomos de azg
to mediante uma ligagaoc coordenada;
Xe¥ represeﬁtam, cada. um, in&ependentemente, um ato-

mo de halogéneo;

R' e R" representam, cada um, ‘independentements, um

atomo de hidregénioc, um grupo alcanoilo Cl—ZO’ aroilo,
hetero-aroilo,

0] NHZ o] 0 NHZ Q Q Qg Cr ©

o | T ] I T
—C—CE-CHZ‘C-OH, —C‘CH-(CHZ)Z‘C—OE, ou -C-CH-CH-C-0E

ou um grugo de formula geral

O OH
I

OH O
|

-C-CH-(CE,) ,, ~Ci-C~0F
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na gqual u' representa.um nimero inteiro de 1 a S, com a
condigdo de um dos simbolos R' e R" ndo representar um
dtomo de hidrogénio e ainda de os simbolos A, B, £ e ¥
representarem, estruturalmente, substituintes equato-
riais relativamente a OR'-Pt-OR";

n' representa o. nimero inteiro 1 ou 2;

um dos simbolaos X' e X" representa um atomo de halogé-
neo e o outro reprgsenta um grupo aciloxi Cl—lo e ¥' e
Y" representam, cada. um, independentemente, um grupo
acilo Cl__lO quando. n! representa o nGmero inteiro 1,
com a condigczo. de A, B, X' e X" representarem substi-
tuintes equatoriais sob o.ponto de vista estrutural; ou
X' e X" representam, cada um, independentemente, um
adtomo de halogéneo e Y' e Y" representam 4 grupos dis-
poniveis dos quais, pelo menos, 2 se ligam formando um
dimero, mediagte.uma ponte constituida por um grupo

derivado de um &dcido dicarboxilico.escolhido entre

grupos
0ONH, O o NH, o 0 OE OH 0

i1 ( Il I b
-C-CH-CE,-C~, -C-CH-(CH,),~C~ ou -C-CE-CHE-C- ou gru-

pos de fdrmula geral
0 OE OE O
(1 | 1
—C—Ch—(Chz)u,—Ch-C
na qual u' representa .um nlmero inteiro de 1 a 5; e os

rastantas sao, independentemente, dtomos de hidrogénio
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ou grupos alcanoilo C;_;,, aroilo ou hetero-aroilo

quando n' rspresenta o nimero inteiro 2, com a condi-

cao de A&, B, X' e X" reprasentarem, estruturalmente,

substituintes equatoriais relativamente a

oY' - Pt - Q¥",
caracterizado pelo facto de se acilar, na presencga de um dissol-
vente apropriado e dissolvido em um dcido carboxilico apropria-
do, um composto intermédio correspondente comportando grupos hi-
droxi eventualmente protegidos como, por exemplo,‘grupos hidro-
xi previamente acilados transformados em sais com um iZc metdli-
co, tal como um sal sddico, ou outros similares, utilizando um
derivado de um dcido carboxilico e de se separar s/ou purificar,

seguidamente, os derivados acilados. resultantes.

2.- Processo de accrdo. com a reivindicacdo 1, para a pre
paragao de compostos de formula geral I na.qual R' e R" represen
tam, cada um, iﬁdependentemente,_um.itomo de hidrogénio ou um
grupo alcanoilo Ci1-5qs @roilo ou heterofaroilo com a condicac de
um dos simbolos R' e R" ndo representar um atomo de hidrogénio e
A, B, X e Y representarem, estruturalmente, substituintes equato
riais relativamente a OR' - PT - OR", caracterizado pelo facto

de se utilizarem compostos iniciais corrsspondentements substi-

+uidos.

3.~ DProcesso de acordo com a reivindicagéo 1, para a pre
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paracio de compostos de formula. geral I na qual A e B represen-
tam, cada um, independentemente, um grupo escolhidoc entre gru-
.pos aﬁina, amina aliciclica Cj_7 ou amina de cadela ramificiada
ou linear Cl—G; ou A e B representam, considerados conjuntamen-
te, um grupo diamino alicicliclo C4_7, diamino-alquilo Cy_7r Ou
bis (aminometil) -cicloalguilo C3_7; e R' e R" representam, cada
um, independentemente, um dtomo de hidrogénio ou um grupo alca-
noilo Ci_5q aroilo ou hetero-aroilo com a condigdo de um dos
simbolos R' e R" ndo representar um atomo de hidrogdnio, carac—
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

4.- Processo de acordc com a reivindicacdo 2, para a
preparacao de compostos de £ormula geral I na qual R' e R" re-
presentam, cada um, independentemente, um dtomo de hidrogénio
ou um grupo alcanoilo Cy_;, com a condigdo de um dos simbolos
R' e R" nao representar um.atomo de hidrogdnio, caracterizado
pelo facto de se utilizarem compostos igiciais correspondente-

mente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagdo 3, para a
preparagio de compostos de formula geral I na qual R' e R" re-
presentam, cada um, independentements, um itomo de hidrogénio
ou um grupo alcancilo Ci.1q Com 2 condiczo de um dos simbolos

R' & R" nao representar um itomo de hidrogénio, caracterizado
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pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondente-
mente substituidos.

6.~ Processo de acordo com a reivindicagao 4, para a
preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual A e B repre-
-sentam, considerados conjuntamente, um grupo l,2-diaminociclo-
-hexano, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini

¢ials correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicacdo 6, caracteri
zado pelo. facto de o 1,2-diaminociclo~hexano se apresentar sob

a configuracao cis, trans(d,l), trans(l) ou trans(d).

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 4, para a
preparacac de compostos de £ormula.geral T na. qual A e B repre-
sentam, cada um, um grupo isopropilamina, caracterizado pelo
-facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

9.~ Processo de acordo.com a reivindicagic 8, para a
preparacio de compostos de £3rmula geral I na qual um dos simbo
los R' e R" representa um grupo formilec, acetilo, propionilo,
butirilo ou 2-etil-haxanoilo e O outrc representa um atomo de
hidrogénio ou um grupo formilo, acetilo, propionilo, butirilo

ou 2-etil-hexanoilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem
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compostos iniciais corrsspondentements substituidos.

10.- Processo de acoréo com a reivindicac3c 9, para a
preparacao de compostos de formula geral I na qual um dos sim-
bolos R' e R" representa um dtomo de hidrogénioc e o outro repre
senta um grupo formilo, acetilo, propionilo, butirilo ou 2-etil-
-nexanoilo e X e ¥ representam, cada um, um dtomo de cloro, ca-
racterizado pelo facto de se utilizarsm compostos iniciais cor-

respondentemente substituldos.

11.- Processo de acordo com a. reivindicagac 9, para a
preparacao de. compostos de £ormula geral I na qual R' ¢ R" re-
presantam ambos um grupo formilo, acetilo,.propionilo, butiri-
lo ou 2~etil-hexancilo; e X e Y representam, cada um, um itomo
de cloro, caracterizado pelo facto de se utilizarem. compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

12.- Processo de acorda com a reivindicacZo 4, para a

preparacao de compostos de f£3rmula geral
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na qual Rl e R2 representam, cada um, independentemente um ato-
mo de hidrogénio ou um grupo alquilo Cl-s' ciclo-algquilo C3_7,
‘arilo Cg_1q OU aril (Cg.qq)—alquilo Ci_g ©u R; e R, representam,
considerados conjuntamente com o &tomo de carbono a gque estao
ligados, um grupo ciclo-alquilo C3_7, caracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

13.- Processo de acordo com a reivindicac3do 12, para a
preparaciao de compostos de f£ormula geral I na qual Rl e RZ re-
presentam, cadz um, um grupo CH3-CH2— ou Rl e R2 representam,
considerados conjuntamente com o a&tomo de carbono a gue estao

ligados, um grupo

Qu

ou um grupo de fdrmula geral

(R)

na gual R representa, independentemente, um atomo de halogéneo

ou um grupo alguilo C,gem representa zero ou um nEmero inktei-
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ro ce 1 a 10, caracterizado pelo facto de se utilizaram compos-~

tos iniciais correspondentemente substituidos.

l4.- Processo de acordo com a reivindicacao 12, para a
-preparacac de compostos de formula geral I na qual Rl e R2 repre
sentam, considerados conjuntamente com o itomo de carbono a que
esti_o ligados, um grupo ciclo-hexilo, caracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

15.- Processo de acordo com a raivindicacio 14, para a
preparacac de éompostos de formula. geral I na qual um.dos simbo-
los R' e R" representa um grupo acetilo e o outro representa um
~atomo de hidrogénic ou um grupo acetilo e X e Y representam, ca-
da um, um atomo de clora, caracterizado pelc facto de se~utiliz§
rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

) 16.- Processo de acordo com. a reivindicacao 4, para a

preparacao de compostos de Sdrmula geral
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na qual R3 e R4 representam, cada um, um grupo alquilo-cl__6 ou
R3 e R4 representam, considerados conjuntamente com o atomo de
carbono a que estac ligados, um grupo ciclo-alguilo C3_6,7carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

17.- Processo de acordo com a reivindicagao 4, para a
preparagao de compostos de férmula geral. I na qual X e Y repre-—
sentam ambos um Ztomo de- cloro e A e B'representam, considerados
conjuntamente, uma propanodiamina, caracterizadc.pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

18.- Processo.de acordo com a reivindicacio 1, para a
preparacao- de compostos de formula geral Ia na qual n' represen
ta o nimero inteiro 1, caracterizado pelo facto. de 'se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituides.

19.- Processo.de acordo com a réivindicagéo 18, para a
preparacac de compostos de £8rmula geral Ia na qual um dos simbo
los X' e Xf representa um atomo de clorc e o outro um grupo
2-etil-hexanoiloxi e Y' e Y" representam, cada um, um grupo
2~etil-hexanocilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.
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20.- Processo para a preparagao de composigles farmacéu
ticas utilizadas no tratamento de tumores malignos, caracteriza-
do pelo facto de se misturar uma quantidade eficaz sob o pontb
de vista farmacéutico de um composto de formula geral I ou Ia,
como ingrediente activo, preparado pelo processo de acordo com
a reivindicagdo 1, com um veiculo ou diluente inerte écgitével

sob o ponto de vista farmacéutico.

O Agente Oficial da Propriedade Industrig!
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACEQ DE DERIVADOS AXIAIS DE HIDROXI-ACI-
DICARBOXILICOS SOLUVEIS Ei AGUA E EM QU

DOS E DE ACIDOS MONO-

1)
TROS DISSOLVENTES COM ACGAQ.ANTITUMORAL E DE COMPOSIGOES FARMA-
CEUTICAS QUE 0S CONTEM"

Descreve-se UR Processo para a preparacio de. compostos

£ormula geral

“Hl

qY=

consiste em acilar um composto intermédio correspondente

que
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comportando grupos hidroxi e em separar e/ou purificar, sequi-
damente, os derivados acilados resultantes.

Estes compostos, que exibem intensa acgac antitumoral,
sdo Gteis no tratamento de tumores malignos em mamiferos e ou-

tros animais.

© Agenta Oficial da Propriedads Industrial
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