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REHECLA I,

ILIORIA DESCRIFRIVA 2 7 7 9 l l
para solicitar
PLTUNTZE L 3 INVENCION
en
BSPALK

por VREINTE afios
a nodtre de TIE AUSTRALIAN WATIONAL UNIVERSITY, entidad
austreliana, establecida en Aoton, Canberra, Australia,

4 por:

"UN PEOCEDIMIEHTO PARA LA PREPARACION LB NUEVOS COMLi-
JOS. ETALICOS" .-

La presente invencidén se refiere a nuevos comple=
jos uetélicos de ligandos orgdnicos en que 1os ligandos
congisten en dos o tres moléculas de clerlos derivedos
sustituidos de 1,10-fenantrolina o bien de 2,2°'=bipirial-

5 ne, siendo cada una de dichus woldcules lu wisws y sien-
do por lo tanto los complejos ho.ogéneos, in la presen-
te mesoria descriptive el téraino 'complejos netdlicos'
ha de significar los compuestos esfébles resultantes de
la cayacidad de metales o iones metélicos de coubinarse

10 con ndieros definidos de molécules neutras, iones neu-
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tros o grupos neutros (ver: Idrk Otlmer, "Encyclopedie
of Chemical Technology", tomo IV, pégina 379, publica~
da en 1949 por Interscience), nientras gque el téxuino
"ligendo' o ‘grupo ligando' ha de significar grupos
funcicnales o coordinadores que tienen wio o 1és pures
de electrones disponibles pera la foermeciln de ligadu-
ras ccordinadas (ver Idrik Othmer, "incyclopedia of Che~
mical Technology", tono IV, pégzins &82, publiceda en
1949 por Intersoience), La nwieracién de le 1,10-fenan-
trolira a continuacidén en la presente estéd de acuerdo
oon el anillo n® 1954, péyina 264, de "The Ring Index",
por A.. Patterson y L,T. Capell, .ionograph Series, pu-
blicado en 1940 por ls Rheinhold Publishing Corporation,
mientres que la nuweracidén de la 2,2'-bipiridina a con-
tinuscién en la presente es la convencionalmente acepta-
da;

Los nuevos oowmple;jos metdlicos de la invencidn son
sunemente valiosos como agentes terapéuticos para anima-
les y vegetales y son representedos por las férnules es=

tructursles:
(3 ChelB)Xn y (M Ghelz)an

en las cuales il representa un metal elegido de entre cine
(II). saangencso (mangeneso(IL)), oobaltoso (cobalto (II)),
cobdltico (cobalto {III)), cfiprico (cobre (II)), niguelo-
so (ndjuel (II}), rutenoso {rutenio (II)), osmoso (ovsmio
(II)), pletinoso (platino (II)), paladoso (paladio (II)),
rédico (rodio (ILI)), e iridoso (iridio (III)); en las
cuales COhel representa un ligando provisto por una base

A

elegidn de entre 1,10-fenantroline sustituida 352,@%7b§ﬁ
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piridine sustituida, teniendo la 1,l0-fenantrolina sus-
tituyentes y mezclas de sustituyentes elegidos de entre

alquilo fenilo, tolilo y xililo en una & sSeis de las po

giciones -, 4-, H6-, 6-, 7=, ¥y 8%, Yy leniendo le 2,2'~bi~

piridina sustituids sustituyentes y mezclas de sustitu-~

yenies elegidos de entre alquilo, fenilo, iolilo y xililo

en Lna a ouatro de las posiciones 4-, 6-, 4'=, b'-, sien-

do €n el caso de la 1,10~fenantroline la sustitucidn en
une a seis de las posiciones especifioadas con el grupo
alquilo y en una a dos de las poeiciones especifiocadas
con los grupos fenilo, toliio y xililo, totalizando es-
$os 11ono-sustituyentes y di-sustituyentes y tetra-sus-
tituyentes alquilicos desde 4 hasta 14 dtomos de ouxrbo-
no y cuando la di-sustitucidn involuore las posiciones
3=, 4= y 7-, 8- cualquiera de los pares de Atouos de
carbono pueden Tormar parte de sistemas de anillo cie
cloalano de 5 wienbros y 6 miembros, totalizando sstos
tri~sustituyentes alquflicos desde 3 hasta 14 &tomos de
carbono, totalizando estos penta-sustituyentes alquili-
cos desde 5 hasta 14 4touwos de carbono, totalizando es-
tos hexa~sustituyentes alquilicos desde 6 hasta 14 dto-
mos de carbono, y totalizando estos wono- y di-sustitu-
yoentes fenflicos, tolflicos y xililicos desde 6 hasta
16 4toios de carbono, y siendo en el caso de la £,2'-bi-
piridine la sustitucién en une & cuatro de las posicio-
nes asjecificadeas con el grupo alquilo y mono-sugtitu-
cidn y di-sustitucidén en las posiciones 5~ y 5'= con
los grupos fenilo, tolilo y xililo, totalizando estous
sustitusentes alquilicos desde 4 hasta 10 étonos de car-

bono, ¥ totalizando los sustituyentes fenflicos, tolili-

577611




)

10

15

20

25

AR

ocs y xilflicos desde 6 hasta 16 dtomos de carbono; ¥
en gue X representa el anidn de écidos inorgénicos y
oriénicos; y en que n representa un niluero entero de=-
te:minado por el estado de oxidacibén del metsl,

Los couplejos metdlicos con arreglo a la inven=
¢ién pueden ser preparados uediante el procedimiento
que comprende hacer resccionar juntas en un wedio 1li-
gquilo apropiado ¥y en condiciones que produzcan el com
ple;jo deseado, una szl de un wetal identificado por U
en J& precedente férmula, con una bhase elegida de en-
tre 1,l0-fenantroling sustituida y 2,2'-bipiridine sus-
tituida segln especificada, y, de desearlo asi, aislar
el complejo desesdo. i#n la preparacién de los comple-
jos derivados a partir de cinc (II), wenganoso (menge~-
neso (IIL)), cobaltoso {cobalto (II}), clprico (cobre
(I1)), niqueloso (niquel (1II)), rdédico (rodio (III)),

e iridosa (iridio (III)), los cuales complejos se iden=
tifican como Tipo A, una solucidn acuosa de una ssl de
cualgaiera de estos netales se hace reaccionar con uns
solucidn de la base especificeda en un solvente iezola-
ble con ague, y.de desearlo, se aisle el complejo desea
do. Ur. la preparacién de Llos couplejos derivados a par-
tir de cobdltico (oobalto (III}), los cusles cowplejos
se ideatificen como Tipo B, una solucidn acuosa de una
sal de cobalto ge hace reacecioner ocon une solucidn de
la base especificada en un solvente unezclable con sgua,
forméncose asi el complejo cobaltoso (cobalto (IL)),
dicho complejo cobaltoso (cobalto(II}), se oxida en so-
lucidn formdndose asi el complejo cobéltico (cobalta

(III)), ¥, de deseurse asi, el complejo deseado 8@ ajis-
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la, 3n le vreparacidén de los complejos derivados a pare
t:r de rutenoso (rutenio (II)) u osmoso (osmio (Ii)),

1¢s cuales complejos se identifican como 'fipo C, se ha-
cé reaccionar juntas en condiciones reductoras, une so-
lucidn de la base especificada en un solvente wezclable
con agua, oon una soluoiln acuosa de una =al de la {6r=

nule s
yA 2( i X6)

en le cual Z represente un wieubro del grupo elegido de
entre ietales alcalinos, wetules alealinotérreos y auo-
nio; I represente el wetal erriba especificado pero en
el eatado de valencia de Iil y IV; y X representa un
wienbro del grupo elegido de entre haellgeno, nezclas Ge
haldgeno y hidroxilo, y wezclas de haldgeno y agua, en
les ouales wezclas hey por 1o menos cuatro dtomos de ha-
1égeno, Foruéndose agi el complejo deseado; y el couple-
Jjo duoseado se aisla.

Asi, en goneral, el método pera los couplejos del
Tipo A comprende disolver la sal metdlica en un redio
aproriado y mezeclar esto con la base también disuelta
en un nedio epropiado, siendo la mezcla llevada a une
solucidén howmogénea y el producto cristalizado y separa-
do uwediante procedinientos convencionales, £l solvente
preferido para le gal metilica es agum, pero se pueden
uszr nezcles con solventss wmezclables con ague. Fare la
base se prefiere etanol, pero Se pueden usar otros sol-
ventes uwesclables con agua, 9 sus mwezclas con agua, O
ebanol acuoso. Normalmente se usa calor para yproducir ¥y

coupletar la reaccidn después de la mezceladura. La solu-
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cién de reuccidn puede ser concentrads por evaporucidn

o destilacidn, vara sislar el producto gesctdo. wsto

se pusde realizar hasta que la solucidn de reucciln se
reduzia a poco volwaen o llegue & ser sustbancialuente
sect.. Se pueden emplear otros wétodos norusles, tules
como ..a udicidn de un solvente o una sal para faciliter
la precipitecién . Por lo generaul, es desewble la recrig
telizacifn del producto. i1 método uswdo para los cot-
plejos del Tipo B.es el riismo que pare el Tipo A, excep-
to que el couplejo oobaltoso (ecobalto (II)) se forms pri-
mero en solucién y luego se oxida para obtener la forma
ocobdliice (cobalto (III)). La maners méhs conveniente de
realizar estu oxidacidn es introdueir gas cloro en el me-
dio mcuoso que conbiene el cowplejo cobaltoso (cobiélto
(i1)), dejundo un tiempo suficiente para el coupletamien-—
to de la oxidacidn, Le aislacibn del producto dessado si-
gue €010 en ol Tipo A. Ll nétodo para los complejos del
Tipo C couprende disolver ung apropi&da szl soluble de
rutenis u osmio sezdn arriba especificade pero en los es-
tados e valencia de III y IV en un medio apropiado, com-
binar ‘.« solucidn con la base, también disuelta en un e=
dio apropiado, sgregar un sgente reductor, y aislar el
producio mediante procedimientos usuwles, Un gjeuplo de
tal sal spropisda es la que se prepsra disolviendo tri-
cloruro de rutenio. en una solucién de cloruro de potesio.
Los solventes preferidos para la sul netdlica y la buse
son loc miswos que en los complejos del Wipo A y del Ti-
po B, s conveniente realizar la reaccifén en presencia de
&cido clorhfdrioco purs impedir el reemplazo del cloro

por agua en el complejo. sl asgente reductor wés convenien-
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te es hipofosfito de sodio, pero se pusden usar &gen-
ten reductores aiternativos, tales como didxido de azu
fre o forualin, Se ha encontrado también que estonve=
niente usar solventes anhidros tales como glicol etilé
nico y glicerol, gue actian también como agentes reduc
torzs en las condiclones de la reaocién; sin embargo,
par: estos tipos de agentes reductores se requieren tew
peruturas nds elevadas. For 1o comin, lo wejor es ree-
lizer la remcoidn a tempersturas elevadas y durante un
tieupo suficiente pure peruitir el cowpletamiento de la
reagcidn, que genereluente insume varias horas. Bl cur=-
so d3 la reacoidn puede ser observado por el cuwbio de
colo> de la solucidn. Lia aislacidn del producto deseado
se realiza como en los couplejos del Tipo A y del Tipo
B.

Los complejos wetdlicos con arreglo a la invencidn
son sumamente valiosos pare el tratumiento de enfermedae
des d3 animales y vegetales causades por una gren varie-
dad dv oryanismos, in particular, los complejos son su-
mamen’e velisos para el tratauwiento de varias infeocio-
nes trdpicas en seres humanocs, para 6l tratamiento de la
mastitis bovina, para el tratauiento de condiciovnes crea
das por longos en plantas, y como antihelminticos. Lstos
comple jos son de valor especial por ser activos contra
una gran variedad de mioroorganisilos, es deciy organis-
wos griu=~positivos, organisuos gran-negativos, organis=-
mos recistontes a dcidvus, hongos patdgenos, levadura
(Saccharomyces cerevisiae) y virus (influenza). Adeufs,
organisnos coio el Staphylococcus pyozenes no desarro-
1lan ninguna resistencia signifiocante & los couplejos,
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que son igualmente activos contra orgenisnos que han
desarrollado resistencia contra cualquier tipo de an=
tibi6tico en uso corriente; esto se aplica particular-
menie al Staphylococcus pyogenes, Adeufls, los couple-
jos son estables {las soluciones no son destruidas pox
metebolismo basteriano o del huésped,ni por medios fi-
siccs, por ejemplo el tratamiento en autoclave bajo una
presién de 6,8 kg durante 20 minutos para esteriliza-
eibn), ni son irritantes a concentraciones muy elevadss
(soliciones sl 1 hasta al 2») para superficies epidér-
miceais, superficies mucoses (vegina, intestino, vejigya)
y fejidos subcuténeos (misculos, huecog). Couplejos de
colorido natural pueden ser usados sin peligro cuendo
gs{ wo requiera;

Los complejos han sido usados clinicamente para
controlar infecciones causadas por microorgunisnos grem-
positivos y gram-negativos y hongos patdégenos, inclusive
infec:iones deruatolégicas lderﬁatomicosis, fordnculos
y foliculitis, acne vulgeris, dermatitis pustular, ecze-
me. inveccioso), infecciones guirdrgicas (héridas t6pi-
cas y Glceras), infecciones ginecolégicas (Trichouonus
vaginalis), Candida albicans, y’una serie de orgenismos
no especificos asociados con infecciones crénicas de la
cerviz, condiciones 6ticas y nesales (mastoidills, otitis
externa, furunculosis nasal), condiciones oftédlmicas ine-
feccioisas (conjuntivitis aguda y ordémica), y prevencibn
de la :nfecoibn neo-natal (prevencién de la infeccidn de
recién nacidos por estafilococos). Las infecciones de he-
ridas ror Staphylococcus pyogeneé paéticu;armente, son

controladas ficilmente con remocibn del esfacelo y con
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promocidén del tejido sano de granulacién. Ciertos ae
los complejos son activos para resolver la infeccidn
en furinculos incipientes, indicendo que tales sustap
oias penetran hasbe une lesidn cerrada de este tipo.

Iin el uso de los presentes complejos como agen-
tes terapéutbicos pars aplicaciones tdpiocas en enferme-
‘dedus infecciones, los complejos entran necesariamen=
te ¢n contacto con las células del huésped; Un fector
impcrtante de su eficacie para el control de la infeg
cibn es la sensibilidad diferencial & los complejos
entre ol agente de infecoidn y las oélulag del huésped
en el sitio de la infeocidn., Segdn se indica en la ia-
bla III nmés adelente, la genaibilidad de microorganis-
mos s ram~positivos infecciosos tales cowo Staphyloco-
cous bpyogenes & los couplejos es muy elevada (entre 1,5
a 12,5 mg/ml.); iderooryanismos graum-negativos tales
couo ischerichia coli, si bien son ienos sensibles (apro
ximadouente 100 mg/ul; que los cooci gram~positivos, son
todavia sensibles a las concentraciones del complejo usa
das tﬁpioumente (solucidn ol 1y). La presencia de fluide
histol6zico de plasme y exudados infecciosos no perjudi-
ca la accidn de los complejos en una medida apreciable.
A lps concentraciones del complejo que son elicuces con-
tra nisroorgenismos no hay ningune aceidn téxice sobre
los tejidos del huésped en respuesta & una aplicacidn
prolongada del complejo, ni ningin otro efecto adverso
sobre la regensracidén del tejido epitelial;

in el tratamiento de mastitis bovina los uvresen-
tes complejos son clinicanmente eficaces para Tesolver

5

infecciones agudas y ordnicas cuusadas por Strgytqggggufl-
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pyogenes {Grupo B) o Staplhylococcus pyogenes, que eran re-
fractarias a los antibidticos en uso corriente para tal
fin. Hinguna resistencia significante es desarrollada por
los 2streptococos y estafilococos a estos couplejos, ni
in vitro ni in vivo, Formar variantes de estos organis-
uos ueden ser reproducides, las que por lo general exhi-
ben una virulencie marcedemente disminuida, Porece tem-
bién que los presentes complejos tienen ucceso & lesio=-
nes crdnicas encapsuladas que pueden actuar como focos de
infeceidn, Los ensayos realizeados sugieren que los com-
piej¢s no son irritentes para las vacas, los berneros 0
los consumidores de leche a concentraciones terapéuticaw
mente eficaces, y no se observa uns sensibilizeocidn de la
vaca 0 del bhebedor de leche, cowmo Sucede cuando se usa
bencilpenicilina sédice para tratar este enferueded, Una
ventaja préctica de los presentes complejos es que elgu-
nos complejos de colorido natural usados pars la terapie
de la mastitis coloran la leche ¢ indicen asf que la mis-
we proviene de una vaca bajo tratemiento contra mestitis;
esto es Wtil pzre controlar ls venta de leche infectada,
En el tratamiento de enfermedeades de planbes causs-
Gas pcr microorgenismos, en particular hungos y neualodus,
se han realizado ensayos con respecto & los hongos Ventu~
ria inaequalis y Ihytophlora infestans, y con respecto a
las neaalodas Tanagrellus redivivis y ..eloidogune incog-
nita. venturia inaequalis eause la 'mancha negra' en nan-
zanas; Fhybophthora infestans causa el 'aiiublo tardio' de
tomwates y pepas; y las nenalodas causan infecciones de
las raiices de las plantas. Se ha obtenido un control exe

celente de estos organismos, con varios de los presentes
.
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complejos que se han ensayado.

Se cree que los cowplejos metdlicos de la presen-
te iivencién ejercen su accién terampdutica por su capa-
cidal de aferrarse en sitios bioldgicos esenciules (en-
zimen y proteines) por fuerzas elecirostiticas y/o de
Van der Falls. Cuundo el sitio receptor activo se en=
cuentra en la superficie de la célula bioldgica, bhuste
la alsoreidén directa del complejo metdlico, con tal que
sea ligado de manere suficientemente firwme; pero ouando
el sitio activo estd ubicudo dentro de le céluls biold-
gica, la penetracidn del complejo metélico es esencial
para la eficaoia terapéutica, Tento la penetracién como
la liazdn de los couplejos es wejorada por la sustitu-
ciln neleccionada de los ligandos vriwarios, 1,10-fenan
trolina o £,2'-bipiridina, que funcionan couo agentes
formdores del complejo o agentes ligantes del netal.
Asi, rdentras complejos mwetdlicos Ge los ligundos prima
rios 1,10-fenantrolina y 2,2'«~bipiridine tienen una po-
tencia de penetracidén relativamente inferior y una cepa
cidad relativamente inferior de aferrurse en silios den
tro o ‘uera de lus células, las propiedudes de penetra-

cién y adsorcién fuerte suwmenten rercadauente con la sus

titucion seleccionada, segin especificada en la presente.

Los sustituyentes seleccionados exhiben una wsyor prefe-
rencia para la fase lipida {grasa, de la meubrana de las
células, y en razfn de factores tales como el tamario de

1a molécula, confieren, se oree, a la molécula compleja

uns. superficie suficientemente grende psra le ligazdn o

adsorcidn de Van der #aal. Otros sustituyentes tienen

efectos desfavorables sobre la capacidad de penetracidn,
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sin contribuir notablemente el dres superficial del com-
ple:o, El coumplejo retdlico en su totalidad, y no vesti-
gios o bien del metal o bien del ligendo disocisdo, es

el egente biolbgico eficaz principal,

Se cree que la funcidn del dtomo metdlico es doble:
confarir une carga positive sl couplejo como totelided,
y lizar entre si dos o tres molécules relativemente gren- o
des el ligando (Tenantrolina o bipiridine sustitufds),
resuitendo en una molécula de taumiio fuertemente aumen-
tado. Se cree que la carga positive del complejo debida
a su contenido de iones metélicos esté.distribuida sobre
la gran dree superficial del complejo, que actie asi
como una seudoesfera muy grande, cargada positivauente,
En tel sentido se cree que un efecto de la sustitucidn
seleccionads en les bases primaries consiste en llevar
la carge positiva hacia afuera desde la esfera propie-
mente dicha a las colas o puntos de la carga, nejorando
la cacga positiva tumbidn la ligazbn o fijacién en un lu-
ger que ‘tiene une carga negative, Ha quedado deiostrado
cue el dtomo metélico en el catibn del complejo y el es-
tado ¢e oxidacidén de los ébomos metdlicos, son critices,
vstados de oxidacildn ueyores o menores, de los &towos
metélicoa, que los arribe especificados no son Gbiles por
cuantc el complejo es inestable con respecto a la oxida=
0idn o reduccién en la composicién terapéutica de la ma-
toria a2 la cual los complejos son aplicados en su uso, o

en el lugar biolGéicamente activo, y en razbn de la oxi-

dacibén o reduccidn las propiedades del complejo ceumbian
fundamintaluente, Lstados de oxidacién msyores o uenores,

de los dtomos wetdlicos, que los arriba especificudos son
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teunbién carentes de estabilidad de la unidad de comple- L
Jo en su totelidad, que se disocia mds o menos ripida-
mente, por lo general con pérdida de 1a$.pr0piedades

bilolégicas que son caracteristicas del catidén de comple- ?ﬁ;
jo intacto. :

Los metales que coordinan tres de los ligandos

1,10~-fenantrolina o 2,2'-bipiridine sustituida se pre-
fiersn por su mayor temafio de molécula y su mayor pene-
tracidn en el luger bioldégico, La siguiente tabla indi-
oa el ntuero de coordinacidn de cada metal usado en la

presente, e indica la estabilided del complejo resultan=

te:
TABLA I
niuero de
metal _ goordinecidn etabilidad
cine {II) 4 06 ol tercer ligando puede {

disociarse en agua

mangenoso (menganeso (II)) 4 o 6 el tercer ligando pueds
disociarse en agua

cobalfioso {cobalto(II)) 406 @l ‘bercer ligando puede
disociarse en agua

cobfltico (cobalto (IIL)) 6 los complejos son igual-
nente estables con dog o .
tres ligandos

clprico (cobre (II)) - 406 triscomplejos estables
pueden ser aislados sola
mente en forme insoluble.
Bis complejos de cobre
gson planos,

niquelsso (niguel (II)) 6 complejos estables

rutenoso (rutenio (II)) 6 complejos estables

osuoso (osmio (II)) 6 oomplejos estables

platinoso (platino (II)) 4 los complejos son planos

oomo cobre y estables

1o - 57791t
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metel niero de ebabilidad

_ coordinacidn
paladoso (paladio (II)) 4 los cowplejos son plenos
cono cobre y estables
rédico (rodio (III)}) 6 complejos estables
iridrso (dridio (III)) 6 complejos estables

La disociaci6n de un ligando secuestrado a pertir
de complejos que tienen tres ligandos se puede tolerar
con gl que el fragwento de complejo tenga firmemente fi-
jados al menos dos de las moléculas de ligando, asi, los
cativnes de complejo leKChel)3:7 23 on que i es el &to-
mo de ¢inc, mangeneso, cobalto cobaltoso {II), y cobre,
pueden disociarse parcialmente en la couposicién de umate-
rie d9 uso biolégico, pero el fragmento de complejo
[§h0h31)2:724 es todavia biold:jicamente potente, y en par
te pusde ser preparado directausente y usado en la forme
[H{Chel) 2:7_2“.

Tal como ya se dljera, la sustitucidn del ligando
priuastio 1,l0-fenantroling con el grupo alquilo puede pro-
ducirse en cualquiera o més de las seis posiciones -, 4-,
6-, 6-, 7~ y 8-, con sustituyentes simileres o diferentes
totalizando un néxiuwo de 14 dtowos de carbono, dependien-
do ¢l lfmite inferior de 4tomos de carbono del niwero de
posiciones donde hey sustituyentes. in el caso de iono=,
di- y tetre-sustitucidn el nluero de dtomos de carbono va
de 4 a 14; en el casv de tri-sustitucidn, de & a 14 &to-
mos de carbono; en el caso de penta-sustitucién, de 5 a
14 4toros de carbono; y en el caso de hexa-sustitucibn, de
& a 14 dtomos de carbono, Suando la di-sustitucidn invo-
lucra ¢tomos de carbono adyucentes 9,4~ y'7,8-, cualquier,

977911
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par de 4tomos de carbono puede formar paxte de sistenas
de anillo cicloalcano de & o & mlembros. Ue favorece la
multi-sustitucién con grupos alguilo, prefiriéndose los
derivados tri- y tetra-sustituidos, en cuyo caso la ca-
dere de cada grupo alquilo debe ser corta, es decir de
1 8 § dbanws de carbono, Se ha encontrado gue las susti
tuciones &,4,7-trimetilo; 3,4,7,8~tetranetilo; y o,6,6, v
b-tatranetilo contribuyen todas ellas & la fuerte acli=-

vide.d para combatir infecciones bacterianas en seres hu

mencs, Los complejos metélicos mis esbebles tienen una
sustitucibn siuétrica y se prefieren;por ejeuplo, lea sus
tituecidn 3,4,7,0=tetrametilo es preferible a la susbi-
tueidn &,4,5,6-tetranetilo, Ubilizando fenilo, tolilo y L
xililo parae la sustitucidn del ligando primmrio, el gru-
90 1,10-Tenuntrolina, le sustitucibn se produce en una

o dot. de las posiciones 4-, 4-, b-, 6-, 7= ¥ 8-, siendo
sustituidos dos de estos grupos sinilures o d@iferentes,
y nrefiriéndose la sustitucidén simétrica; en este caso
el tobal de étomos e carbono de los susbituyentes es

de 6 a 16.

Tal como ya se dijera, la sustitucidén del ligando
primeyio, &,R8'-bipiridina, con grupos alquilo puede pro-
ducirse en por 1o nenos una de las posiciones 4-, 5=,
4'-, 6'-~ con sustituyentes simileres o diferentes tola-
lizando desde 4 hasta 10 atowos de carbonou., Se prefiere
la susbitucidén simétrica, por ejemplo 4,4'- 0 5,5'-; tal
wuo en 4,47-dietilo. Un ejemplo de tetra-susbitucidn es
4,4'-d:etil-5,0"-dietilo, Utilizando grupos fenilo, to-
lilo y xililo para la sustitucidn del ligando prinario

£,2'=bipiridina, la sustibucidn se produce en las posicio-
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nes 6- o 5'- o en anmbas estas pogiciones, totalizando

los sustituyentes desde 6 hasta 16 é&tomes de carbono,

Ia susbiltucidn mixta de grupos alquilo, fenilo, Holi-

lo y xililo dentro de los linites del niwero méxiwo de
dbomus de carbono de los sugtibuyentes totales, arvi-

bu especificado, puede ser efectusds en cualyuiera de

los ligandos primarios 1,10-fenantroline o 2,8'-bipi-

ridine.

El anién de los presentes complejos, representado
por el siwbolo X en las Iférumlas que arriba en lu pre-
se.rbe definen los complejogs, puede ser derivado a par-
tiir de oualyuier 4dcido inorgdnico u orgénico apropiado.
FPor ejemplo, el anidn puede ser cloruro, sulfato o ni-
treto, o bartrato, benzoato o estearato.

Bjenplos especificos de complejos con arreglo &
la presente invencidén se consignan en la siguiente te-
bla y son precedidos por un ntmero de cluve a los fi-

nes de la exposicidén que mis adelante se haré.

Tabla II
2 de
clavsy sustancia

1  sulfuto de tris(4:;7-dietil-l:10-fenamtrolina) niq?el
I

2  oloruro de btris(4:7-dietil-l:1l0-fenantrolina)rutenio

(11)

é sulfato de tris(5:0-dietil-l:l0-fenantrolina; niquel

(I1)

4 oloruro de tris(5:6~diebil-l:10-fenantrolina) rutenio

6. psulfato de tris(H:6-dietil-lil0-fenantroling) cobreq(II)

gy £ AN

-16-

— et e w e me — e ey o oc e . b= am




L.

ng de
clave

10
1l

14

14
16
16
17
18
19

a0
21
az
239

24

26

sustancia
sulfato de tris(b;o-dietil-l:10-fenantrolina) coba%tg)
' I

sulfato de tris(bi6-~dietil~l:10-Ffenantroline.) mang?§§§o
I

sulfato de bris(5:6-dietil-1:10-fenantroling) cino(II)

sulfato de tris(3:5:6:B-tetrametil-l:10~fenantrolinai'
niquel (II} , .

cloruro de tris(5:5:6:8-tetrametil-1:10~fenantrolina)
rutenio (II)

sulfato de tris(3:5:6:8-tetbrametil~1l:10~fenantrolina)
oobre (II)

" sulfato de tris(3:5:6:8-betremetil-l:10~fenantroling)

wangeneso (II)

sulfato de tris(3:5:6:8~tetrametil-1;Ll0~fenantroling)
oine (II)

sulfoto de tris(3:4:7:8«tetranetil=1;10=~Lenantrolina)
niguel (II)

cloruro de tris(3:4:7:8-tetrametil=-1;10~fenantrolina)
rutenio (II)

sulfato de tris{8:4:5:6-tetrametil-1;10~Lfenantroling )
niguel (IL)

cloruro de tris(3:4:5:6stebranetil-1:10~Lenantrolina )
rutenio (II)

sulfato de tris(3:4:56:6:7:0~hexametil~1:10-Lenantro-
lina) nfquel (II)

oloruro de tris(3:4:6:6:7:8=hexametil-1:10-fenantro-
lina) rutenio (II)

sulfato de tris({5-~fenil-l:10-fenantrolina} niquel (II)
cloruro de tris{5-fenil-l:10-fenantroling rutenio (II)
oloruro de tris(4,4'-dietil-2,2'-bipiridina) rutenio (II)

cloruro de tris(4,4'-dimetil-5,5'~-dietil-2,2" ~-bipiridi-
na) rubenio (II)

gulfato de tris(3:8~dietil=H:6~dimetil~1:10~Ffenantro=-
lina) nfiquel (II)

sulfato de tris(3:8-dibutil=-5:6-dinietil-1:10-Lenantro-
“ina) niquel (II), ‘ ’ﬁ”fﬁjﬁﬁlfg‘l &

Wt
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Tos complejos con arreglo a la invencidn pueden
ger preparados de la wanera ilustrads en los siguien~
tes ejemplos précticos, Los materisles iniciales, es
decir, les sales metdlicas y las bases sustitufdas, o
bien son conocidos o bien pueden ser preparados uedien

te procedimientos normales,

Bjemplo 1

sul.fato de tris(3,5,6,8-tetrametil-l,l0~fenantrolina) man-
gareso (II):
Una solucidn acuosa conteniendo 7-hidrato de sulfato

de mngeneso (II), (2,74 g) en 150 ml de agua se agregd

g ww solucién de 7,62 g de monochidrato de 3,5,6,8-tetrame-
$il-1,10=-fenantrolina, disuelta en 100 ml de etanol al 25.

La 1ezcle se calienta con agibtacién en bafio llorfa hasta
la total disolucidn de la base, Se puede ayreger nmés al-
cohol de cuando en ouando para reemplazar el alcohol per-
dido por evaporacidn, Después de 1B minutos, el alcohol
se d3ja eseapar por ebullicién y la solucién, de color
naranja-amerillo intenso, se filtra; Minglmente, la solu=-
cién se evapora a sequedad. El resultante polvo cristali-
no acarillo puede ser reoristalizado & partir de un poco
de azua caliente, y se sgeca a; aire o en horno, il clo=-
ruro vuede ser obbtenido de la misme menera, usando 1,956 g
de 4-1idreto de cloruro de mangeneso (IL). Lstas sustane
oias ﬂienen las férmulas (mh(016H16N8)5)304,aq 0 (iJn(Gl6
H

16 2 3
la intensidad del secado.

Jc1 .aq. El grado de hidratacidn (ag.) depende de

- 18 - o
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Eiewmplo 2

S ———

¢loruro de tris(4,7-difenil~l,l0-fenantrolina) cobalto (III):

De la tanera descrita en el ejemplo 1, 2,5 g de 6-hi=-

drato de cloruro de cobeltc (II) se hacen reaccionar con

10,6 g de mono-hidrato Qe 4,7-difenil-l,10-fenantrolina,

Denpuds de filtrar y separar la totalidad del alcohol, la

solucidén de color naranje se satura con gas clorc y 8

deja descanser Gurante 30 minutos., La solucidén se evapora

a wia bteuperatura de 602 C a lo sumo, en corriente de aire

has:a que la mayor parte de la sustancia se cristaliza co-

o polvo amarillo. wespués de lavar con un poco de agua

helsda y dter, el compuesto se seca a L008C en presencis

de pentbxido fosforoso. il compuesto tiene la f£érmmla

Bienplo 3

Leote to de bisl4,4%-dinetil-H,5" ~ddletil-2,2"~bipiridina)

cobre (II):

Pe la mnera deserita en el Zjenwwlo 1, 1,99 g de 1-

hidraso de acetato de cobre (IL) se dejs reaccionar con

5,20 4 de 4,4"=dinmetil-5,H" ~dietil-2, R -hipiridina, .1 re~

_8iduo azul obienido por gvaporacidn de la mezclu de reacs

cidn & sequedad se recristelizu & partir de petenol por

adicibn de &ter, L1l coupuesio tiene la Llrmula (Cul(Cy Hoolh .}

Bleuplo 4

Yoduro de tris(3,5,6,8-tebrametil=1,10-2enantroling)] niquel

(ID);:
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Una solucidn de 2,49 g de S=hidrato de cloruro de
ufquel en 20C ml de etanol acuoso al 505 se caliente &
W0LC y 7,62 g de wonohidreto de U,5,6,8-tetrametil~1,10-
fenantrolina se agregan gradusluonte con sgitacidn, Al
completarse la disolucién, el alcohol se separa por ebu-
1llicidn y se agresa agua para llevar el volumen a 200 ul
aproxiradavente. La solucién de color rojo intenso se
£iltra, se calienta a 60-702C, y se agrege sradualmente
yoduro de godio para efectuar le precipitacidn del yodu-
ro oristalino, Se esgrega un peso total de 10 & de yodu-
ro de sodio. La mezela se enfria en hielo, se filtra, y
ol s6lido se lava con agua lheleGa. Vespuds de recristali-
zar & parbir de agua caliente y secar, el ieterial séli-

do cristalino de color rosa parduzco tiene lz composicidn
U ,?

(HL{Cy L X 2) s 500

Bjerplo §

Hidrato de sulfato de tris(s,2,7,8-tetrametil-l,10-fenan~-
trolina) niquel (II)

Sulfato de nfquel (Ir), 6 1/2 Hy0 (1 nmol; 27,185 g)
se d:solvid en 200 ml de agua y se agregb lentauente y
con vigorosa ggitacidén a una solucidn de I,4,7,8-tetra-
wetil-1,10~fenantrolina (3 wmol; 76,297 g) en 700 ul de
etanol. La golucibn se Tiltré y se ovapord hasta seque-
dad en corriente de¢ aire sobre befio de vapor. &l produg-
to de color waredn claro s¢ redisolvid emn 500 ul de agus
a 702C y se agité con tierra de diatouess (60 g) ¥ 8¢ Pila
+1d por un vapel Whatuen ng 642, La solueidn se evapord
nuevanmte ¥ el producto se secd en hornc & 90%. La £érmu~

la es ‘H1‘016H15H2)3)304aq‘
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BSiemplo 6

yerclorato tris(s,4,7,8-tetrarwtil-1, 10-fenantrolina}
cuprico.

Una solucidn de 2,49 g de pentahidrato de sulfato
cdprico on 180 1l de wgus se brutu con unw sclucidn de
8,0 g de nonohidrato de ¢,4,7,B-tetrametil-1,l0-fenan=~
troline en 160 ml de etanol, Lae wezcles se celients has
te¢ lograr un color azul uniforme, agregando mis alcohol
de cuando en cuando para reemplazar las pérdidas por
eviporaeidn. i1 alecohol se elimina por eveporacidnb haus-
ta que el ocomplejo empiece a separerse, Y lugyo S8 aEre=
gar 6 g de perclorato sddico disueltos en un poco de
agua o Bl precipitado oristalino azul se recoge, se la-
va son un poco de sgua helada y se seca al aire, Tiene
la tomanle (Cufly gl oNy)g) (C10,),. Hy.

Puara la preparacidén de los couplejos de rutenio y
osmio la sal usada como waterial inicial puede ser una
sl de motal alealino o metal aloalinotérreo o aménica,
tal somo la sal potdsica o andnica del pentacloro=hidro-

xi-rubenato (IV) ion KZ{RuCISOH) ) (HH4)2(3u01 OH}, tri-

5
clortro de rutenio, pentacloroaquorutenato potdsico (I1II),
KoRuCl Ji,0), o sales de los uniones hexacloroosmato (IV)

0 hexabromoosusto (IV), Batus sales y las bases sustitui-

das entdén disponibles o pusden serppreparadus wediante mé-
todos norusales. Los signientes ejemplos ilustran la prepa-

racidr. de estos complejos:

ke
©
| d

1wplo 7

Nitrato de trie(4,4'-Qinetil-5,5%-dietil=2,8'~bipiriding)

e - 297911
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a1}5 g:K

rutenio (II) ¢

Una solucién de 3,75 g de pentucloro-aguo-rutena-

e see epmr— e
e RN

to potdsico (IT1) en 200 ml de agzus comteniendo 2 ul
de £oido olorhidrico 1N se tratz con 7,8 g de 4,4'-di~ ,_if
metil-s,5 ~dietil-2,2" ~bipiriding en 100 ml de aloohol. :
La wezcla se calienta en un baflo de agua hirviente y se i
agita durente dos winutos, y luego 8 sgrega con agita- .
cidén 5 ml de una solucidn de hipofosfito de sodio al
20. La mezcle se celienta durante 3 horas o més sobre
el bufio de agua hirviente hesta que su color se torna
naranja-rojo., 18 cuando en cuando se agrege aloohol pa-

ra reemplazar el alcohol perdido por evaporacién, duran

te le. primera hora. Luego, la solucién se evapora hasta N
sequedad, se disuelve en 200 ml de agua caliente, se fil
tra 3 se agregan 20 g de'nitrato de amonio, El compues=-
t0 ciistalino rojo que se separa al enfriarse se Tiltre

y se lava con agua helada, Se lo recoristeliza en agua

caliente. Bl compuesto tiene la Térmula (Ru(cleHonZ)a)
(Nos) 2.31‘120.

=

emplo 8

Lonohidrato de tris(4,4'-dietil=z,3!=bipiridina)osmio(IL)-
yoduro.

Una mezcla de £,1 g de hexabromoosmato de amonio y
36 ml de glicerol anhidro se ocalienta a 1202¢ hasta com-
pletar la disolucién y obtener une solucién de color ro-
jo intenso, Lu wezcla se eniria & menos de 1O0RC y se
agregen 1,90 g de 4,4'-dietil-2,8'-bipiridina. Le nezcla
se agita y se calienta a 180-2002C durante 30 minutos,

cambiando entonces el color a pardpo-verde, oscurc, La me%E

27791
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cla se entria, se diluye con 100 ml de agua Yy 2 ml de

4eidc clorhfdrico concentrado y se culienta a 802C. ves-

puds de filtrar se agregen gradualuente b g de yoduro

de scdio sflido para causar la oristalizacidén de la sus-

tancia de color verde oscuro, La mezcla se enfrfa en hie

lo, el sélido se recoge y se lava con agua helsda, El

compuesto se separa en

de oscuro, casi negro,

forma de cristales de color ver-

porrrecristalizacién en un poco

de agua caliente, Tiene la f6ruula (03(014H16N2)3I2.H20.

para la prepsracién de los complejos de platino y

de paladio se puede usar como sul (material inicial) una

solucidn o bien de tetracloroplatinito potésico o bien

de tetracloropaladito potdsico: alternativamente se pue-

de usar cloruro platinoso o cloruro puladoso, pero es ne

nor conveniente per su

menor solubilidad en agua. Pera

la preparecién de los complejos de rodio (III) e iridio

(1II), se puede usar como usterial inicial (sal) lriclo-

ruro de rodio o iridio, o cloro-complejos tales como

hexzclororodato sddico

Los resultados de
t4ticos efectuados con
precedente tabla II se

tabla IIL., Hsta Altiwme

(ILI) o hexacloroiridito (III).
ensayos bacteriostéticos y funyis-
los complejos consignados en la
congsignan a continuacién en la

tabla indica cada complejo codi-

ficado (nimero de clave del complejo ensayado, en 18 co-

luana 1) ocon relacidn a una serie de wicroorganismos que

mAs adelanle se enumeran, con resvecto a l& goncentracibn

inhibitoria expresade en microgramos/mililitro en el me-

dio especificado mds adelante.

f e e

277911
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TABLA IIT

né |
de

cl. A B ¢ D m P G I I 7

1 1%,5 50 25

2 1:,56 25 25 100

5 6,85 12,6 25 500 1000 1000 500 500

4 12,6 12,6 12,6 100 . 1000 1000 1000 1000 1000

5 6,25 12,6 85 100 100

6 12,6 25 5O

7 1,6 12,6 26 50 5O

8§ 1:,5 12,6 50 100

9 4,1 6,856 25 100 500 500 500 500 500
10 4,1 12,5 12,5 100 100 1000 1000 1000 500 500
11 4,1 12,5 25 100
12 4,1 12,56 50 - 50
13 4,1 12,56 25 100
14 6,8 25 25 1000 500 500 500
15 14,6 25 25 2000 2000 2000 2000 1000
16 6,25 25 25 1000 1000 1000 1000 1000
17 1,6 12,5 256 1006 1000 1000 1000 1000
18 15,6 12,5 25 1000 1000 1000 1000 1000 20C0;
19 6,25 25 25 1000 #000 1000 1000 1000 2000?
20 5,25 18,6 856 100 1000 1000 50 BOGO 500 1000k
21,5 6,85 12,5 100 100

22 12,6 26 50

23 .,5 6,85 50 100 100
24 12,6 6,25

25 2 25 |

i




10

16

&0

&b

30

BEn la precedente Tabla los espaocios en blanco en
las columnas F a K signifiocan qué no se dispone de de
talles de ensayo, mientras que los espacios blancos
en lus oolumnas A a E significan que los oomplejos es-
peciiicados eran inmotivos a 100 ,ag/ml. Los organis-
mos de ensayo codifiocados corresponden & los siguien-
teos:
¢ Staphylococcus pyogenes (Oxford)
Streptocooous pyogenes (Grupo A)

Clostridium welochii

¢ Esoherichia coli

Proteus vulgaris

Miorosporum cenis

Trichophyton mentagrophytes
Trichohhyton rubrum
Trichophyton sulphureum

s Epidermophyton flocoosum

: Candida alblocana (medio sélido)

*r

“ H H Q@ B Y QB -

s

Los ensayos con respecto a 108 organismos gram-po-
s8itivos y gram-negativos se realizaron en oantidades de
£,6 nl de caldo estéril de infusién de corazén 'Difcq’
conteniendo un 10% de suero de osballo y el compuesto de
onsay“o; En el ocaso del 0l., welchii, 2 gotas de una solu-
0ibn ostéril de tioglicolato sbdico se agregaron asépti-
camerte al medio. En cads caso, el indculo era una gota
(0,08 ml) de un cultivo de 18 horas del organismo, y ©1
pericdo de inoubamoién a 372C era de 48 horas, Los ensa-
yos con respecto a los hongos patégenos se realizaron

en ocrte de sgar de malta al 4% conteniendo el compues—

to bsjo ensayo. En el ocaso de compueatoé escasamente S0~

- 25 - ‘ b [ i~ -
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lubles en agua pero solubles en etanol, se reelizé un
s0lo ensayo con respecto a Candida Alblcans en un ma-
dio ¢e extracto de malte al 4% (2 ml); El1 infoulo en
el medio s6lido era un pedacito de hongo, y en 6l me-
dio 1f{quido una gota (0,08 ml) de un oultivo de 48 ho
ras ¢el organismo; El perfodo de inoubaocién en el me-
dio £6lido era de 28 dfas & 262C, y en el medio lfqui
do 48 hores a 2620;

Se investigl el valor terapéutico de sulfato de
tris(3;4;7;8~tetranetil-l;10-fonantrolina) niquel (II)
y olorurc de tris(3:4:7:8-tetrametil=l:10-fenantroling)
rutanio (II) en el tratamiento de mastitis bovina egu-
éa y ofénica causads por estafilococos y estreptococos.
Ningune de las infecciones oréniocas habfa respondido &
la penicilinoterapia. Se administrd un tretemiento lo-
oal con cada complejo (60-100 mg dos veoes por dfa en
una base de parafina y cera), y se observé el ourso
quimico y baoteriolégico de la administracién en cada
caso hasta la resolucidn de las oondioiones. Ambos com
plejos especifiocados resuelven las oondiciones;

Se verifiol el valor fungiocida en plantas, de es-
tearato de tris(3:4:7:B-tetrametil-l:lo-fenantrolina)
rutenio (II) y estearato de tris(3:4:7:8-tetranetil-
1:10-fenantroline) nfquel (II), en Venturia insequalis
Yy Phytophthora infestans; el primero de estos comple-
jos proporoioné excelentes resultados fungiocidss a una
consentracién de 100 p;p.m. ocontra ambos organismos,
mientras que el segundo de estos complejos proporoiond
ezoelentea resultados fungiocidas a una conoentraoi6n de
100 p.p.ua. contra Venturia inaeqpalis. Lo
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Se ensay§ el velor terepéutico de sulfaeto de tris-
(3:4:7:8-tetranetil-1:10-fenantrolina) niquel (II) y
oloruro de tris(3;4:7:6-tetrametil-l:10-fenantrolina)
ruterio (II) en virus de animnles y plantas; Ambos es~
tos complejos exhibieron un efeoto de inhibicidn del
40-99%, & una concentracién de 10™%M, sobre el virus
de mosaioo del tadbaco, en hojas nuevas de una planta
de tebaco turco, sana, El virus de mosaioco del tabaco
se aislé mediante el procedimiento de Commonar y otros
(Aror., Bioohem. tomo 87, pbginas 271-286, 1950). Azbos
estos ocomplejos, a concentraciones no viroocidas (10~ Sn)
prodioen ung inhibicién al menos del B0% de la cepaci-
dad de infecoifn del virus de influenza en membrenas
coricalantoicas de pollitos, después de su inoubacién
con €l virus durante 2 horas a 202C, Se realizaron en-
sayos, inooulando virus tratado en pedsazos de meubrana
ooricalantoioa de pollitos en susencia del complejo.
Las valoraciones del virus de influenza, en cuanto a su
capacidad infeooiosa, se efectuaron mediente el método
de PFezegas de 3t, Groth y White (J. Hyg; Cambridge, to-
mo 66, pégines 161-162 (1968)).

Se investigd el valor terapdutico de los presentes
complejos como egentes antihéimintioos; El efeoto de
los complejos sobre la eliminacidn de infecciones oausg
das por le lombriz Syphacia obvelata en ratones se ve-
rificé utilizendo oloruro de tris(3:4:7:8-tetrametil-
1:10-fenantrolina) rutenio (II)., Grupos de ratones se
alimentaron durante tres dfes eon un emasijo que oonte-
nfa vn 0,6% del complejo. Luego los ratones se mataron,

su intestino grueso se sacd, se digirid °°Fyqu sina- ) 4
Fg eyl
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doidc olorhidrico, y se contd el nimero de lombrices pre-
sentes; este mimero se compard con el ndwero obtenido

en grupo testigo al que no se hab{e edministrado el come
plejc. Los resultados demostraron que el complejo espe~
oificado es un agente antihelmintico efioaz;

La aplicacién de los presentes complejos en 1le te=
rapbutioa de animeles y vegetales se efootfda modiente
un vehfoulo o diluente para el complejo, Por ejemplo,
en el tratemiento termpéutico de infecciones bacteria-
nas €n seYes humanos, el complejo se aplice en forma
de scluoiones salinas, cremas, lociones, gotas nuseles,
oftélmicas u 6tices, pesarios, supositorios, comprimi-
dos, grageas, y lo similar, Una creme dermatolégioca o
vegirel puede contener 10 mg/g del complejo en la ba=
se de orema; una looién puede contener 10 mg/ml del com-
plejc; una solucién selina puede contener 5-10 mg/ml
del complejo; gotasmseles pueden ocontener 10 mg/ml del
complejo en s0lucién salina; gotas oft&lmices pueden
contener 4 mg/ml del comple)o en solucidén salina; go=-
tas éticas pueden contener 10 mg/ml del complej)o en gli-
col rropilénico; pesarios y supositorioes de 5 g pueden
oonteﬁer 50 mg del ocomplejo; y tabletas bucaies de 500
mg pveden contener 260 mg del complejo, De menera simi-
lar, en tretemientos veterinarios, tales como contra la
mastitis bovina, los oomplejos se aplioan en vehfoulos
aproriados, teles oomo bases de parafine y cera, mien-
tras gque en preparaciones antihelminticas veterinariss
los complejos se apliocan convenientemente como une be-
bids purgsnte, preferentemente ocomo una soluoién eouo-

sa o suspensidén acuosa del complejo, segdn sea su solu-

7791
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bilided en agua. Cuando se los aplica como fungicidas
Yy viroocldas a plantas, los complejos insolubles en agua
se formulan convenientemente ocomo polvos dispersables,
mientres que los oomple)os solubles en agua se formi-
len como soluociones acuosas; empero, se pueden prepa-
rer formes de concentrado de los complejos en solucio-
nes ds solventes orgénicos, para su uso adicional, tal
como la preparacién de emulsiones acuoses de los ocom=
plejos, y oualquiera de estas formulaciones puede in-
oluir huneotentes y/o otros materiales gque faciliten

le formulacién de los complejos o su uso finsl.

NOTA

Los puntos de invenocidén, propie y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa=-
tente de Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son los
sigui antess

12; - Un procedimiento para la preparacién de nue=-

vos complejos metélicos de las £8rmules estructurales:
(1 Ohela)xn Y (M Chelzlxn

en qu3 1 representa un metal elegido de entre oino (II),
manga1080 (mangeneso (II)), oobaltoso (oobalto (II)),
cobdltico (oobalto (III)), ofiprico (cobre (iII)), nique~
1080 (niquel (II)), rutenoso (rutenio (II)), osmoso (os~
mio (L)), platinoso (platino (II)), paladoso (paledio
(I1)), rédico (rodio (IXI)), e iridoso (iridio (IIL));
en qus Chel representg un ligando provisto por una base

elegida de entre 1,10~fenantrolina sustitufda y 2,2'-bi-

977011
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piridine sustituida, teniendo la 1,10-fenantroline sus-
titufda sustituyentes y mezolas de sustituyentes elegi-
doa ¢e entre alquiloyfenilo, tolilo y xililo en una &
seis de las posiociones ¥~, 4~-, b=, b=, 7= y 8-, tenien-
do le 2,2'=bipiridine sustituida sustituyentes y mez=
clas de suatituyentes elegidos de entre alquilo fenilo
tolilo y xililo en uns a cuatro de las posiciones 4=,
5=, 4'~, B'~, Biendo en el oas0 de la 1,l0=fenantroli-
ne le sustitucién en una a seis de las posiociones es-
pecifiocades ocon el grupo alquilo y en una a doe de les
posiciones especificedas con los grupos fenilo, tolilo
y xililo, totelizando estos mono-sustituyentes y di-sug-
tituyentes y tetra-sustituyentes alquilicos desde 4 has-
ta 14 Stomos de carbono y ouendo le di-sustitucién invoe
luora las posiciones 8-, 4~ y 7-, 8~ cualquiera de los
pares de dtomos de ocarbono puede formar parte de siste-
mes de anillo oicloalcano de 6 miembros y 6 miembros,
totalizando estos tri-sustituyentes alquilicos desde 3
hasta 14 dtomos de carbono, totalizando estos penta-sus-
tituyentes alquflicos desde & haste 14 dtomos de ocarbo-
no, totaligzando estos hexa-sustituyentes alquilicos des=
de 6 hasta 14 dtomos de oarbono, y totalizando estos mo-
no y di-sustituyentes fenfliocos, tolflicos y xilflioos
desde € hasta 16 &tomos de carbono, y en el caso de la
2,R'=bipiridina siendo le sustitucién en une & ouatro

de las posiciones especificadas con el grupo alquileo y
mono=sustitufde y di-sustitucién en las posidones 6= y
6'~ ocon losgrupos fenilo, tolilo y xililo, totalisandc
estos sustituyentes alquilicos desde 4 hasta 10 &tomos
de carhono, y tatalizando estos sustituyentes fen{li-

-0 - 277911
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oos, tolflicos y xilflioos desde 6 hasta 16 &tomos de
oarbono; en que X representa el anién de écidos inor- o

génicos y orgénicos; en que n representa un némero en | 3
tero determinado por el estado de oxidacién del metal;

el ocual procedimiento se ocaracteriza porque oomprende

hacer reaccionar Juntas en un apropiado medio ligquido
y en condiociones que produzoan el complejo deseadq,
una sel de un metal identificado por il con una base elg
glda de entre 1,10-fenantrolina sustitufda y 2,2'-bipi-
ridina sustitufida segdn especificada, y, de deseérlo.
aislar el complejo deseado;

22‘. - Un procedimiento pa:t"a la preparacidén de mme-
vos complejos metélicos de las férmmlas estructurales:

(M Ohelslxn y q[ Chelp )X,

en que M representa un metal elegido de entre cinc (II),
manganoso (manganeso (II)), cobaltoso (oobalto (II));‘,
odprico (oobre (II)), niqueloso (niquei. (II)), platino-
so (platino (II)); paladoso (palédio 7'(II)); rédico (ro;
aio (III)), e iridoso (iridio (III)); en que Chel repre
sentg un ligando provisto por m'bgse elegida de entre
1,10-fenantroline sug‘bituida y 2,2'«bipiridina sustituf-
da, teniendo la 1,10-fenantrolina sustitufds sustituyen-
tes y mezolas de sustituyentes elegidos de entre alqui-
lo, fanilo, tdlilo Yy xililo en una a seis de las posi-
oiones $-, 4-, 6-, 6~, 7- y 8~, y teniendo la 2,2'-bi-
piridina sustitufde sustituyentes y mezolas de sustitu-
yontes elegidos de entre alquilo, fenilo, tolilo y xi-
1ilo 3n una a cuatro de las posiociones 4-, b-, 4';-, 6*-,
siendo en el caso de la 1,10-fenantrolina la sustituoién
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en una & seis de las posioiones especificadas con el
grupo alquilo ¥y en une a dos de las posiciones espe-
cificadas con los grupos fenilo, tolilo y xililo, tg
talizando estos mono-sustituyentes y di-sustituyentes
y tetra-sustituyentes alquilioos desde 4 hasta 14 &to
mos d3 oarbono y ouando le di-sustitucién involuora

les posiciones &=, 4~ y 7=, 6« cualquiera de los pares
de 4tomos de carbono puede formar parte de sistemasde
anilly diocloslcano de 5 miembros y 6 miembros, toteli-
zando estos tri-sustituyentes alquflicos desde 3 has-
ta 14 étomos de oarbono, totelizendo estos pen‘ba-sus:
tituyantes alquflicos desde 5 hasta 14 étomos de oar-
bono, totalizando estos hexa-sustituyentes alquilicos
desde 6 hamsta 14 dtomos de oarbono, y totalisando es-
tos mono- y di-sustituyentes fenflicos, tolflicos y
xili1{oos desde 6 hasta 16 &tomos de carbono, y en el
oaso de la 2,2'=bipiridine sisndo la sustitucién en una
a cualro deo las posiciones especificadas con el grupo
alquilo y mono=-sustitucién y di-sustitucién en las po-
siclones 6- y 6-' oon los grupoa fenilo, tolilo y xi-
lilo, totalizando estos sustituyentes alguflicos des-
de 4 asta 10 dtomos de carxrbonoe, y totalizando estos
sustituyentes fenflicos, tolf{licos y xi11f1{cos desde 6
hasta 16 £tomos @e carbono; en que X representa el anibn
de écidos inorgédnicos y oxgénicos; y en que n represen-
ta un mimero entero determinado por el estado de oxida-
oién del metal; el cual procedimiento se ocaracteriza por=
que comprende hacer reaccionar juntas una soluoién sus-
tancinlmente aouosa de wne sal de un metal identificado

por I con una solucién en solvente mezolable oon agus,
7 Ly
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de una base elegida de entre l.lo;fanan'brolina sustitul-
da y 2,2'-bipiridina sustitufda segin especificada, ¥y,
de de.aeai'lo. alsler el complejo deseado;

38". - El proocedimiento oon arreglo & la reivindi-
caoibn 2, caracterizado porque la sal metélica estd en
solucién acuosa, la base estd en soluoidén aloohélica,
las soluciones se mezolan entre s{ y se calientan, y el
complajo deseado se oristaliza a partir de la solucién
Y se 3epara de la misma‘.

-18'. - Un procedimiento para la preparacién de nue=
vos complejos metélicos de las férmulas estructurales:

(M Chel)X (‘m‘om.z)xn

en qus M representa oobiltico (cobelto (IIL)); en que
Chel representa un ligande provisto por una base elegi-
da de en'bré 1,10-;-:Benan'brolir1a sustitufda y 2,2'-bipiri-
dine sustitufds, teniendo la 1,l0-fenantroline susbituf-
da Bustituyentes y mezolas de sustituyentes elegidos de
entre alquilo, fenilo, tolilo y xililo en uns & seis de
las pisioiones 3=, 4~, b=, 6=, Y= y 8, y teniendo la
2,2'-2ipiridina sustitufde sustituyentes y mezclus de
susti'tuyentes elegidos de entre alquilo, fenilo, tolilo
y xililo en una & cuatro de las posiciones 4=, 6=, 4'=,
§'-, siendo en el caso de la 1,10-fenantroline la sus-
tituoién en una & seis de las posiciones espeoificadas
oon el grupo algquilo y en una a dos de las posiciones
especificadas con los grupos fenilo, tolileo y xililo,
totalizando estos mono-sustituyentes y di-sustituyentes
y tetrasustituyentes alquflicos desde 4 haste 14 &tomos
de carbono y cuando la di-sustitucién .'uivoluora las po=-

DEYD
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siciones 3=, 4= y 7=, 8~ oualquiera de 1los pares de
dtomos de ocarbono puede former parte de sistemas de
anillo oicloalcano de 6 miembros y 6 miembros, tota-
lizando estos tri-sustituyentes alquilicgs desde 3
hasta 14 &tomos de carbono, totalizando estos penta-
sustituyentes alquflicos desde 6 hasta 14 Atomos de
carbono, totalizando estos hexa-sustituyentes alquf-
licos desde 6 haste 14 dtomos de carbono, y totalie
zando estos mono- y di-sustituyentes fenflicos, tolL{-
liocos y xil{liocos desde 6 haste 16 &tomos de carbono,

y en 9l oaso de la 2,2'-bipiridina siendo la sustitu-
cifn 3n una & cuatro de las posiciones especificadas
oon el grupo elquilo y mono-sustitucibn y di-sustitu-
oién an las posiciones 5- y 6'- oon los grupos fenilo,
tolilo y xililo, totslizando estos sustituyentes alqui
licos desde 4 hasta 10 dtomos de ocarbono, totalizendo
estos sustituyentes fenflicos, tol{licos y xilf{licos
desde 6 hasta 16 &tomos de carbono; en gque X represen=
ta un anidén de écidos inorgénicos y orgénicos; y en que
n representa un nimero entero determinado por el estado
do oxidacién del metal; el cual procedimiento se carao-
teriza porque couprende hacer reaccionar juntas una so-
luciéa sustencialmente acuosa de une sel de cobalto con

una s>lucidn en solvente mezclable oon sgua, de una ba=-

se elsgida de entre 1,l10-fenantrolina sustitufda y 2,2'-
bipiridina sustitufda segfn espocificads, formindose asi

el coaplejo cobaltoso (oobalto (II)), oxider dioho come
plejo cobaltoso (ocobalto (II)) en solucién forméndose

as{ el complejo oob&ltico (cobulto (III)), ¥y, de desear-

lo, aislar el complejo deseado. L
FOER
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59; - El procedimiento con arreglo a la reivindi-
cacién 4, oaracterizado porque le sal de cobalto estd
en soluoidn acuosa, la base estd en soluoién eloohdli-
ca, las soluciones se mezeclen entre sf{ y se calientan,
un agente oxidante se introduce en la soluoidn debide
a lo cual el complejo oobaltoso (cobalto (II)) formada
en la soluoién se oxida proporoionando el deseado comw
plejo cobdltico (cobalto (III)), ¥y el complejo desea=
do se oristaliza a pertir de la solucibn y se separa de
le misnma,

68; - Un procedimiento para la preparacién de nue-

vos complejos metdlicos, de las férmulas estructurales;
(1 Chela)xn y fm Chela)xn

en qus M representa un metal elegido de entre rutenoso
(ruteaio (IX)) y osmoso (osmio (II)); en que Chel repre-
senta un ligando provisto por una base elegida de entre
1,10-fenantroline suetitufida y 2,2(=bipiridina sustituf.
de, taniendo la 1,10-fenentrolina sustitufda sustituyen-
tes y mezolas de sustituyentes elegidos de entre alqui-
lo, fanilo, tolilo y xililo en una a seis de las posi-
ciones 3=, 4-, 6=, 6=, 7= y 8-, teniendo le 2,2'-bipiri-
dina sustitufda sustituyentes y mezoclas de sustituyen-
tes elegidos de entre aslquilo, fenilo, tolilo y xililo
en una a ouabtro de las posiciones 4-, 6-, 4'- y 6'-,
siendo en el oaso de la 1,l0-fenantroline la sustitucién
en una 8 seis de las posiciones especificadas oon el gru
po alquilo y en unasa dos de les posiciones especificadas
con 198 grupos fenilo, tolilo y xililo, totalizando estos
mono=-3ustituyentes y di=-sustituyentes y tetra-sustituyen-
nesnl ]

iy
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tes alquilicos desde 4 hasta 14 &tomos de carbono y

ouands le di-sustitucidén involuora las posiciones 3-,

4« y 7=, 8= cualquiera de los pares de &tomos de car=
bono uede formar parte de sistemas de anillo cicloal
oano de 5 miembros y 6 miembros, totalizando estos tri-
sustituyentes alquflicos desde 3 hasta 14 4tomos de caer
bono, totalizendo estos pente~sustituyentes alquilicos
desde b hasta 14 &tomos de oarbono, totalizando estos
hexa-sustituyentes elquilicos desde 6 hasta 14 &tomos

de carbono, totalizendo estos mono- y di-sustituyentes

fenflicos, tolflicos y xilflicos desde 6 hasta 16 dto-
mos 43 oarbono, ¥ en el caso de la 2,2'-bipiridina siep
do 1s sustitucién en una a cuatro de las posiciones
especificadasocon 61 grupo alquilo y mono-sustituocién y
di+sustitucién en las posioiones 5~ y 65'- con los gru=
pos fonilo, tolilo y xililo, totalizando estos susti-

tuyenies alquflicos desde 4 hasta 10 dtomosfie carbonoy
y totulizendo estos sustituyentes fenflicos, tolfliocos
y xil:illicos desde 6 haste 16 &tomos decarbono; en que

X represente el anién de docidos inorgénicos y orgédniocos;
¥y en jque n representa un miwero entero determinado por
el essado de oxidacién del metal; el cual procedimiento
se ca:acteriza porque oomprend9~haoer reaccionar juntas
en ocondiciones reductoras una solucibén en solvente mez-

clable con agua, de una base elegida de entre 1,10-fe-

nantroline sustitufds y 2,2{~bipiridina sustitufda, se-
gin especificada, oon una solucién sustancielmente acuo-

sa de una sel de la férmulas
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en 1ls oual 2 represente un miembro del grupo elegido
de entre metales aloalinos, metales alcelinotérreos y
emonio, I representa el metal arriba especificado pe-
r0 8n estados de velenoia de III y IV, y X representa
un miembro del grupo elegido de entre halbgeno, mez-
clas de hal6geno e hidroxilo, y mezclas de heldégeno y
agua, en las oueles mezolas hay por lo menos 4 étomos
de halégeno, forméndose as{ el complejo deseado; y, de
desearlo, aislar dicho complejo;

72; - El procedimiento de la reivindicasocién 6, oa
racterizado porque la sel de la f6érmule especificada
esté en solucién acuosa, la base esté en soluoién alog
hdlioa, las soluciones se mezclan entre 8f y se ocaliep
ten en presencia de un agente féduotor, ¥y el complejo
deseado se oristaliza a partir de la soluoidén y se se-
pars de la misms,

ea; - Un prooedimiento para la preparacién de nue

vos complejos metdlicos de las f£6rmulas estructureles:
(M Ohels)xn Ng (X Ohelz)xn

en que I representa un metal elegido de entre rutenosa
(rutenio (IX)), y asmoso (osmio (II)); en que Chel re-
presenta un ligando proviéto por une bass elegida de
entre 1,10-fenantrolina sustitufde y 2,2'-vipiridina
sustitulde, teniendo la 1,l10-fenantroling sustituida
sustituyentes y mezoles de sustituyentes elegidos de
entre alquiloy fenilo, tolilo y xililo en una & seis de
las posiciones 3-, 4-, b6-, 6=, 7- y 8-, teniendo la
2,2'=bipiridina sustitufda sustituyentes y wezclas de
sustituyentes elegidos de entre alquilo fenilo, tolilo
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¥ xililo en una & cuatro de las posiciones 4-, 8-, 4'=,
4 5'=», siendo en el ocaso de la 1,10-fenantroline la Bus-

titucién en una a seis de las posiciones especificadas

AT I

oon eL grupo alquilo y en una a dos de las posiciones ;
4 espeocifioadas con los grupos fenilo, tolilo y xililo, e
totalizendo estos monosustituyentes y di-sustituyentes '
vy tetra-sustituyentes alquilicos desde 4 hasta 1¢ 4to-
mos d3 carbono y cuando la disustituoién involuora las
posioiones 3=, 4~ y 7~, 8- oualquiera de los peres de

10 dtomo3s de ocarbono puede formar parte de sistemas de

enillo cicloaloano de S-miembros y 6 miembros, totali-

zando estos tri-sustituyentes elquiliocos desde 3 haste

14 4tomos de oarbono, totalizando estos penta-sustitu- » e

yentes alquflicos desde 5 haste 14 étomos de carbono, g
15 totaelizendo estos hexa-sustituyentes elquiliocos desde

6 hasta 14 §tomos de oarbono, y totalizeande estos mo-

no- y di-sustituyentes fenfliocos, tolflicos y xilfli-

oos dosde 6 hasta 16 &tomos de oarbono, y siendo en el

088c de la &,R'~bipiridina la sustitucién en une & cug
20 tro de las posioiones especificadas con el grupo alqui-

10 y 1ono-sustitueidn y di-sustitucién en las posioclo-

nes 5- y 5'~ ocon los grupos fenilo, tolilo y xililo,

total:izande estos sustituyentes alquflioos desde 4 hes-

ta 10 4tomos de oarbono, y toteligando estos sustituyen-
25 tos fonflicos, tolflicos y xililicos desde 6 hasta 16

dtomon de oarbono; en que X representa el anién de doi-

dos inorgénicos y orgénicos; y en que n representa un
nimero entero determinado por el estado de oxidacién

del motal; el ocual proocedimiento se oaracteriza porque

30 comprende disolver une sal de la £érmula ? 7 7 @ g i
o
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en la cusl Z representa un miembro elegido de enire me~
tales alcalinos, metales aloalinotérreos y amonio, M re
presenta el metal arriba especificado pero en estados
de valencia de III y IV, y X representa un miembro del
grupo elegido de entre halégeno, mezolas de halégeno e
hidroazilo, y mezolas de halégeno y egua, en las ocuales
mezcles hay por 1o menos 4 dtomos de haldgeno, en un
solver:te snhidro que actfa somo agente reductor en las
ocondiciones de la presente remcciln, por calentamiento
de la mezcla de solvente y sal, agregar a diche mezola
de solvente y s&l una base elegide de entre 1l,l0=fenan-
trolina sustitufda y 2,2'-bipiridina sustituide segln
especi.ficada, calentar la mezocla de solvente, sal y ba-
ge, y eislar el complejo deseado,

92'. - Un procedimiento para le preparacién de nue-
vos complejos metdlicos,

~al y ocomo se ha desorito emn la llemoTisa que ante-
cede, y oon los fines que se ban especifiocado,

lista Memoria consta de treinta y nueve hojJas esori-

tas a mAquina por una sola de sus caras.

wadria, 17 "P.‘m
T,
277911
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