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a nombre de TI12 AUSTRALIAN HATIORAL DHIYPJRSITI, en tidad  

a u s tra l ia n a , e s tab lec id a  en Aoton, Canberra, A u s tra lia , 

por:

"UN iLOCERILIIEETO PARA LA PREPARACION E3 HUEVOS COLA-LE­

JOS. METALICOS

La p resen te  invención se r e f ie r e  a  nuevos cornple- 

jo s  m etálicos de ligandos orgánicos en que lo s  ligandos 

con3ieten en dos o t r e s  moléculas de c ie r to s  derivados 

su s ti tu id o s  de 1 , 10-fe n a n tro lin a  o bien de 2, 2*- b ip i r id i ” 

5 na, siendo cada una de dichas moléculas l a  misma y s ie n ­

do por lo  tan to  lo s  complejos homogéneos, 3n l a  presen­

te  memoria d e sc r ip tiv a  e l  térm ino 'com plejos metálicos* 

ha de s ig n if ic a r  lo s  compuestos e s ta b le s  re s u l ta n te s  de 

l a  capacidad de m etales o iones m etálicos de combinarse 

10 con números defin idos de moléculas n e u tra s , iones neu-
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t r o s  o grupos neu tros (ver: 12. rk  Othmer, "Enoyclopedia 

of Chemúoal Technology", tono IV, página 579, p u b lica ­

da en. 1949 por In te rsc ie n o e ) , m ientras que e l  término 

'l ig a n d o ' o 'grupo ligando* lia de s ig n i f ic a r  grupos 

funcionales o coordinadores que tie n en  uno o más pares 

de e le c tro n es  d ispon ib les para la  formación de lig ad u ­

ra s  coordinadas (v er ICirk Othmer, "iincyclopedia of Che- 

mioal Technology", tono IV, página 582, publicada en 

1949 por In te rso ie n c e ) , La numeración de l a  1 ,10-fenan- 

t r o l i r a  a continuación en la  p resen te  e s tá  de acuerdo 

oon e l a n i l lo  nS 1954, página 264, de "The Ring Index", 

por A,II. P a tte rso n  y L .T. C apell, -lono&raph S e rie s , pu­

b licado  en 1940 por l a  Hheinhold P ub lish ing  Corporation, 

m ientras que la  numeración de l a  2 , 2 ' - b ip ir id in a  a  con­

tin u ac ió n  en la  p resen te  es la  convencionalmerrte acep ta­

da.

Los nuevos oonplejos m etálicos de l a  invención son 

sumamente v a lio so s  como agentes te ra p é u tic o s  para  anima­

l e s  y vegetales y son representados por la s  fórm ulas es­

tru c tu ra le s ;
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(I/I Ohel3)Xn y (11 Chels )Xn

en la s  cuales 11 rep re sen ta  un m etal e leg ido  de e n tre  cinc 

( I I ) .  ¡aanganoso (m anganeso(II)) , oobaltoso (cobalto  ( I I ) ) ,  

25 co b á ltic o  (cobalto  ( I I I ) ) ,  cúprico (oobre ( I I ) ) ,  n iquelo - 

so (núquel ( I I ) ) ,  ru tenoso  (ru ten io  ( I I ) ) ,  osmoso (osmio 

( I I ) ) ,  p la tin o so  (p la tin o  ( I I ) ),  paludoso (palad io  ( I I ) ),  

ródioo (rodio  ( H l ) ) ,  e ir id o so  ( i r id io  ( I I I ) ) ;  en la s  

cuales Chel rep resen ta  un ligando p ro v is to  por una base 

50 e leg id a  de en tre  1 ,10- fe n a n tro lin a  s u s ti tu id a  d
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p ir id in a  s u s t i tu id a ,  teniendo la  1 ,10- fe n a n tro lin a  sus­

t i t u y e l e s  y mezclas de su s titu y e n te s  e leg idos de e n tre  

a lq u ilo  f e n i lo ,  t o l i l o  y x i l i l o  en una a s e is  de la s  po 

s ic lo n e s  3 - , 4 - ,  5 - , 6- ,  7 - ,  y 8? , y  teniendo l a  2 ,2 '-b i -  

5 p i i ’id in a  s u s ti tu id a  su s titu y e n te s  y mezclas de s u s t i tu ­

yen tes e leg idos de en tre  a lq u ilo , f e n i lo ,  t o l i l o  y x i l i l o  

en una a ouatro de la s  posic iones 4 -, 5—, 4 1- ,  5’ - ,  s ie n ­

do en e l  caso de l a  1 , 10-fe n a n tro lin a  l a  s u s ti tu c ió n  en 

una a s e is  de l a s  posic iones e sp ec ificad as  oon e l  grupo 

10 a lq u ilo  y en una a dos de la s  posic iones e sp ec ificad as  

con lo s  grupos f e n i lo ,  t o l i l o  y  x i l i l o ,  to ta liz a n d o  es­

to s  uo n o -su stitu y en tes  y d i-su s ti tu y e n te s  y t e t r a - s u s -  

t i tu y e n te s  a lq u ílic o s  desde 4 h a s ta  14 átomos de carbo­

no y cuando la  d i- s u s t i tu c ió n  involuora  l a s  posic iones 

15 3 - , 4- y 7 - , 8-  cu a lq u ie ra  de lo s  pares de átomos de

carbono pueden form ar p a rte  de sistem as de a n i l lo  c i -  

c lo a ljan o  de 5 miembros y 6 miembros, to ta liz a n d o  esto s 

t r i - s u s t i tu y e n te s  a lq u í l ic o s  desde 3 h a s ta  14 átomos de 

carbono, to ta liz a n d o  e s to s  p e n ta -su s titu y e n te s  a lq u í l i -  

20 eos desde 5 h a s ta  14 átomos de carbono, to ta liz a n d o  e s ­

to s  h ex a-su s titu y en te s  a lq u ílio o s  desde 6 h a s ta  14 á to ­

mos de carbono, y to ta liz a n d o  e s to s  mono- y d i - s u s t i tu ­

yen tes f e n í l ic o s ,  t o l í l i c o s  y x i l í l i c o s  desde 6 h asta  

16 átonos de carbono, y siendo en e l caso de la  2 , 2r -b i -  

25 p ir id in a  la  s u s ti tu c ió n  en una a cuatro  de la s  p o s ic io ­

nes e sp ec ificad as con e l  grupo a lq u ilo  y m ono-sustitu­

ción  y d i- s u s t i tu c ió n  en la s  posic iones 5- y 5’ -  oon 

lo s  grupos fe n i lo , t o l i l o  y x i l i l o ,  to ta liz a n d o  estos 

su s titu y e n te s  a lq u íl ic o s  desde 4 h asta  10 átomos de oar- 

30 bono, y to ta liz a n d o  lo s  su s titu y e n te s  fe n ílio "=  + .n l ín -
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oes y x i l í l i c o s  desde 6 h a s ta  16 átomos de carbono; y 

en que X rep re se n ta  e l  anión de ácidos inorgán icos y 

or^ánioos; y en que n rep resen ta  un n ú m e r o  en te ro  de- 

te:.iainado por e l  estado de oxidación del m etal.

Los complejos m etálicos con a rre g lo  a la  inven­

ción pueden se r  preparados mediante e l procedim iento 

que comprende hacer reacc ionar ju n ta s  en un medio l í ­

quido apropiado y en condiciones que produzcan e l  com 

p ie jo  deseado, una sa l  de un m etal id e n tif ic a d o  por M 

en l a  preoedente fórm ula, con una base e leg id a  de en­

t r e  1 , 10- fe n a n tro lin a  s u s ti tu id a  y 2 , 2*-b ip ir id in a  sus­

t i t u id a  según e sp ec if ic ad a , y , de desearlo  a s i ,  a i s l a r  

e l  complejo deseado. Ün l a  p reparación  de lo s  comple­

jo s  derivados a p a r t i r  de cinc ( H ) ,  manganoso (manga­

neso ( H ) ) ,  cobaltoso (cobalto  ( I I ) ) ,  cúprico (cobre 

I I I ) ) ,  n iqueloso In íq u e l I I I ) ) ,  ród ico  (rod io  ( I I I ) } ,  

e ir id o so  ( i r id io  ( I I I ) ) ,  lo s cuales complejos se iden­

t i f i c a n  como Tipo A, una solución acuosa de una sa l de 

cualqu iera  de esto s m etales se hace reacc ionar con una 

so luc ión  de la  base espec ificada  en un so lvente mezola- 

b le  oon agua, y de d esea rlo , se a í s la  e l complejo desea 

do. I3r. la  preparación  de lo s  complejos derivados a  p a r­

t i r  de cobáltico  {oobalto  ( I I I ) ) ,  lo s  cuales complejos 

se id e n tif ic a n  como Tipo B, una so lución  acuosa de una 

s a l  de cobalto  se hace reacc ionar oon una so lución  de 

l a  base espec ificada  en un solvente m ezelable oon agua, 

formáncose a s í  e l  complejo cobaltoso (cobalto  ( I I ) ) ,  

dicho complejo cobaltoso ( cobalto  ( I I ) ) ,  se oxida en so­

lu c ió n  formándose a s í  e l complejo co b á ltico  (cobalto  

( I I I ) ) ,  y,  de desearse a s í ,  e l complejo deseado se a i s -

4
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l a .  ün l a  p reparación  de lo s  complejos derivados a p a r­

t i r  de rutenoso (ru ten io  ( I I ) )  u  osmoso (osmio ( H ) ) ,  

lo s  cuales complejos se id e n tif ic a n  como Tipo C, se ha­

ce reacc ionar ju n ta s  en condiciones red u c to ras , una so­

lu c ió n  de l a  ta s e  espec ificada  en un so lven te  mezcladle 

con agua, con una soluoión acuosa de una sa l de l a  fó r ­

mula:

n

VUV
en la  cual Z rep re sen ta  un miembro del grupo elegido  de 

en tre  iaeta les a lc a lin o s , m etales a lc a lin o tó rre o s  y amo­

n io ; ].I rep re sen ta  e l metal a r r ib a  espec ificado  pero en 

e l  estado de va lencia  de I I I  y IV; y X rep re sen ta  un 

miembro del grupo e leg ido  de en tre  halógeno, mezclas de 

halógeno y h id ro x ilo , y mezclas de halógeno y agua, en 

la s  cuales mezclas hay por lo  menos cuatro  atoraos de ha­

lógeno, formándose a s í  e l  complejo deseado; y e l  comple­

jo  deseado se a i s la .

A sí, en g en era l, e l  método para lo s  complejos del 

Tipo A comprende d iso lv e r  l a  sa l m etálica  en un medio 

apropiado y m ezclar esto  oon la  base tam bién d isu e lta  

en un medio apropiado, siendo la  mezcla llev ad a  a una 

so lución  homogénea y e l  producto c r is ta l iz a d o  y separa­

do mediante procedim ientos convencionales. SI solvente

p re fe rid o  para  la  s a l  m etálica es agua, pero  se pueden 

u sa r  mezclas con so lven tes m ezclables con agua. Para la  

base se p re f ie re  e ta n o l, pero se pueden u sa r o tro s  s o l­

ven tes m ezclables con agua, o sus mezclas con agua, o 

e tano l acuoso. Normalmente se usa c a lo r  para  p roducir y

completar la  reacción  después de la  m ezcladura. La so lu -
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ción de reacción  puede se r  concentrada por evaporación 

o d e s tila c ió n , para a i s l a r  e l  producto deseado, Lsto 

se puede r e a l iz a r  liasta  que la  solución de reacción  se 

reduzca a poco volunten o llegue  a se r sustancialm ente 

seca . Se pueden emplear o tro s métodos norm ales, t a le s  

como l a  ad ic ión  de un so lven te  o una sa l para f a c i l i t a r  

l a  p re c ip ita c ió n  . Por lo  g enera l, es deseable la  r e c r is  

ta l iz a c ió n  del producto . ¿1 método usado para lo s  cota- 

p ie  joa del Tipo li. es e l  mismo que para e l  Tipo A, excep­

to  quê  e l  complejo oobaltoso (cobalto  ( l l ) J  se forma p r i ­

mero en solución y luego se oxida para obtener l a  forma 

c o b á ltic a  (cobalto  ( I I I ) ) .  La manera más conveniente de 

r e a l iz a r  e s ta  oxidación es in tro d u c ir  gas c lo ro  en e l  me­

dio acuoso que contiene e l  complejo cobaltoso (cobalto  

( I I ) ) ,  dejando un tiempo su f ic ie n te  para e l  coupletaiaien- 

to  de la  oxidación. La a is la o ió n  del producto deseado s i ­

gue coao en e l  Tipo A. L l método para  lo s  complejos del 

Tipo 0 comprende d iso lv e r  una apropiada s a l  so lub le  de 

ru ten io  u osmio según a r r ib a  esp ec ificad a  pero en lo s  es­

tados de v a len c ia  de I I I  y  IV en un medio apropiado, com­

b in a r  l a  so lución  con la  base, también d is u e lta  en un me­

dio apropiado, ag regar un agente red u c to r, y  a i s l a r  e l  

producto mediante procedim ientos u su a les . Un ejemplo de 

t a l  sa], apropiada es l a  que se prepara d iso lv iendo  t r i -  

olorurti de ru tenio . en una solución de c lo ru ro  de p o ta s io . 

Los so lven tes p re fe rid o s  para ltt sa l m etálica  y la  base 

son los mismos que en lo s  complejos del Tipo A y del T i­

po B. iis conveniente r e a l iz a r  la  reacción  en p resencia  de 

ácido c la rliíd rio o  para  impedir e l  reemplazo del c lo ro  

por agua en e l complejo. ¿11 agente reducto r raás oonvenien-

6
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te  es h ip o ío s íi to  ele sodio, pero se pueden usar agen­

ten  reduc to res a l te rn a t iv o s , ta le s  como dióxido de azu 

f re  o form alín . Se ha encontrado también que es/;onve- 

n ien te  u sa r so lven tes anhidros t a le s  como g l io o l  e t i l é  

nico y g l ic e ro l ,  que aotúan también como agentes reduc 

to re s  en la s  condiciones de l a  reacc ión ; s in  embargo, 

para esto s tip o s  de agentes reducto res se requ ieren  tem 

p e rn tu ras  roas e levadas, Por lo  común, lo  mejor es rea ­

l i z a r  l a  reacoión a tem peraturas elevadas y durante un 

tiempo su f ic ie n te  para p e rm itir  e l completamiento de l a  

reacc ió n , que generalm ente insume v a ria s  horas. Ül cur­

so da l a  reacción  puede se r  observado por e l cambio de 

co lo r de la  so lución . La a is la c ió n  del producto deseado 

se r e a l iz a  como en lo s  complejos del f ip o  A y de l Tipo 

B.

Los complejos m etálicos oon a rreg lo  a l a  invención 

son sumamente v a lio so s para e l tra tam ien to  de enfermeda­

des da anim ales y vege ta les causadas por una gran v a r ie ­

dad de organismos, Un p a r t ic u la r ,  lo s  complejos son su­

mamente valiosos para  e l tra tam ien to  de v a ria s  in fe c c io ­

nes tró p ic a s  en se res  humanos, para e l  tra tam ien to  de l a  

m a s ti t is  bovina, para  e l tra tam ien to  de condiciones crea 

das por hongos en p la n ta s , y como an tih e lm ín tico s , lis to s 

complejos son de v a lo r e sp ec ia l por se r  ac tiv o s  contra  

una gran variedad de microorganismos, es d e c ir  o rgan is­

mos grt.m ~positivos, organismos gram -negativos, o rgan is­

mos re s is te n te s  a ác idos, hongos patógenos, levadura 

(Saccharomyces o e rev is iaa ) y v iru s  ( in f lu e n z a ) . Además, 

organismos como e l Btaphylococcus pyogenes no desarro ­

l la n  ninguna r e s is te n c ia  s ig n if ic a n te  a lo s  com plejos,
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que son igualmente ac tiv o s  contra  organismos que lian 

d esarro llad o  re s is te n c ia  con tra  oua lqu ier tip o  de an­

t ib ió t ic o  en uso o o rrien te ; e s to  se  ap lica  p a r t ic u la r ­

mente a l  Gtaphylococcus pyogenes. Además, lo s  comple­

jo s  son e s ta b le s  ( la s  soluciones no son d estru id as  por 

metabolismo b ac te rian o  o d e l huésped ,n i po r roedlos f í ­

s ic o s , por ejemplo e l  tra tam ien to  en autoclave bajo  una 

p res ió n  de 6,8 kg durante 20 minutos para  e s t e r i l i z a ­

ción) , n i  son i r r i t a n t e s  a concentraciones muy elevadas 

(so lic io n e s  a l  1  h a s ta  a l  2>?) para  s u p e rf ic ie s  ep id é r­

m icas, su p e r íio ie s  mucosas (vagina, in te s t in o ,  v e jig a ) 

y te j id o s  subcutáneos (másculos, huecos). Complejos de 

co lo rido  n a tu ra l pueden s e r  usados s in  p e lig ro  cuando 

a s í  £'9 req u ie ra .

Los complejos han sido  usados clín icam ente  para  

c o n tro la r  in feociones oausadas por microorganismos g raa - 

p o s itiv o s  y gram -negativos y hongos patógenos, in c lu s iv e  

in fecc io n es derm atológicas l denos tomic o s is ,  forúnculos 

y  f o l i c u l i t i s ,  acné v u lg a r is , d e rm a titis  p u s tu la r , ecze­

ma in fe c c io so ) , in fecc iones qu irú rg icas (h érid as  tó p i ­

cas y ú lc e ra s ) ,  in fecciones g ineco lóg icas (Trichomonas 

v a g in a lis ) .  Candida a lb ic a n s , y una s e r ie  de organismos 

no e sp ec ífic o s  asociados con in fecciones crón icas de l a  

o e rv iz , condiciones ó tio a s  y n a sa le s  (raastoidiiás, o t i t i s  

ex tern .!, fu ru n cu lo sis  n a s a l) ,  condiciones o ftá lm icas in -  

feoo iosas ( c o n ju n tiv i t is  aguda y  c ró n ic a ) , y  prevención 

de l a  rnfecoión  n eo -n a ta l (prevención de l a  in fecc ión  de 

re c ié n  nacidos por e s ta f i lo c o c o s ) . Las in feoc iones de he- 

r id a s  i-or Qtaphylooocous pyogenes p a rticu la rm en te , son 

con tro ladas fácilm ente  con remooión del e sface lo  y con
(?> ;"••••rT? (T), ‘l j l/ ! ■
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promoción d e l t e j id o  sano de g ranu lac ión . C ierto s de 

lo s  complejos son a c tiv o s  p ara  re so lv e r  l a  in fecc ió n  

en furúnculos in c ip ie n te s , indicando que t a l e s  sustan  

c ia s  penetran  h a s ta  una le s ió n  cerrada de e s te  t ip o .

Un e l  uso de lo s  p resen tes complejos como agen­

te s  te ra p éu tico s  para  ap licac iones tó p ic a s  en enferme­

dades in fecc io n es , lo s  complejos en tran  necesariam en­

te  en contacto con la s  cé lu la s  del huésped. Un fa c to r  

im portante de su e f ic a c ia  para  e l  co n tro l de la  iníe_c 

ción es la  se n s ib ilid a d  d ife re n c ia l  a lo s  complejos 

e n tre  e l  agente de in fecc ió n  y la s  c é lu la s  del huésped 

en e l  s i t i o  de l a  in feo c ió n . Según se in d ic a  en la  Ta­

b la  : : i l  más a d e lan te , la  se n s ib ilid a d  de m icroorganis­

mos ¿;rain-positivos in fecc io sos t a l e s  como Staphyloco- 

cous pyogenes a  lo s  complejos es muy elevada i e n tre  1 ,5  

a 12,5 m g/m i.). Microorganismos g rau-negativos t a l e s  

como üsoherioh ia  o o l i ,  s i  b ien  son menos se n s ib le s  i apro 

simad.miente ICO lug/ml; que lo s  oooci g ram -positivos, son 

todav ía  se n s ib le s  a  la s  concentraciones de l complejo usa 

das tópioamente (so luc ión  a l  lp>). La p resenc ia  de f lu id o  

h is to ló g ic o  de plasma y exudados in fecc io so s no p e r ju d i­

ca la  noción de lo s  complejos en una medida ap re c ia b le .

A lúa  concentraciones del complejo que son e ficaces  con­

t r a  microorganismos no hay ninguna acción tó x ic a  sobre 

lo s  te j id o s  del huésped en respuesta  a una a p lica c ió n  

prolongada del complejo, n i ningún o tro  e fec to  adverso 

sobre l a  regen8rao ión  del te j id o  e p i te l ia l*

Un e l  tra tam ien to  de m a s tit is  bovina lo s  p resen­

t e s  complejos son clín icam ente e fic ac es  para re so lv e r  

in fecc io n es agudas y crónioaa causadas por Streptocogñua.
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pyogenes (Grupo B) o Gtupliylococcus pyogenes, que e ran  r e ­

f r a c ta r ia s  a lo s  a n tib ió tic o s  en uso c o rr ie n te  para  t a l  

f i n .  Hinguna re s is te n c ia  s ig n ifican te  es d e sa rro llad a  por 

lo s  estrep tococos y e s ta f ilo c o c o s  a e sto s  complejos, n i 

5 in  v l t r o  n i in  v ivo , i?oruar v a ria n te s  de e s to s  o rgan is­

mos pueden se r  reproducidas, la s  que por lo  general exhi­

ben una v iru le n c ia  marcadamente dism inuida. Parece tam­

b ién  que lo s  p resen tes  complejos t ie n e n  acceso a l e s io ­

nes crón icas encapsuladas que pueden a c tu a r  como focos de 

XO in fecc ió n . Los ensayos rea lizad o s  sugieren que lo s  com­

p le jo s  no son i r r i t a n t e s  para la s  vacas, lo s  te m e ro s  o 

lo s  consumidores de leche a concentraciones te ra p é u tic a ­

mente e fic ac es , y no se observa una s e n s ib iliz a c ió n  de la  

vaca o del bebedor de leohe , como sucede cuando se usa 

15 b e n c ilp e n io ilin a  sód ica  para  t r a t a r  e s ta  enfermedad. Una 

v en ta ja  p ra c tic a  de lo s  p resen tes oomplejos es que algu­

nos complejos de co lorido  n a tu ra l usados para  la  te ra p ia  

de la  m a s ti t is  coloran la  leche e ind ican  a s í  que la  mis­

ma previene de una vaca bajo tra tam ien to  oontra m a s ti t is ;  

20 esto  es ú t i l  para co n tro la r la  venta de leche in fec ta d a .

Un e l tra tam ien to  de enfermedades de p la n ta s  causa­

das per microorganismos, en p a r t ic u la r  hongos y nematodas, 

se lian rea lizad o  ensayos con respecto  a lo s  hongos Ventu- 

r i a  in ae q u a lis  y Phytophtora in fe s ta n s , y  con respecto  a 

Bu la s  neaatodas ian ag re1lúa  re d iv iv is  y ^eloidogune incóg­

n i ta .  venturia  inaequaliB  causa leí 'mancha neg ra ' en man­

zanas; Phytophthora in fe s ta n s  causa e l  ’ aíiublo ta rd ío ' de 

tom ates y  papas; y la s  nematodas causan in fecciones de 

la s  ranees de la s  p la n ta s . £>e lia obtenido un con tro l ex- 

50 celen to  de e sto s  organismos, con vario s de lo s  p resen tes

- 10 -



complejos que se han ensayado.

Se cree que lo s  complejos m etálicos de la  p resen­

t e  invención e je rcen  su acción te ra p é u tic a  por su capa­

cidad de a fe r ra rs e  en s i t io s  b io lóg icos e sen c ia le s  (en- 

5 zimas y p ro te ín as)  por fuerzas e le c t r o s tá t ic a s  y /o  de 

Van tler W alls. Cuando e l s i t i o  rec ep to r a c tiv o  se en­

cuentra  en la  su p e rf ic ie  de la  c é lu la  b io ló g ic a , b a s ta  

l a  a tso rc ió n  d ire c ta  del complejo m etá lico , con t a l  que 

3ea ligEido de manera sufic ien tem ente  firm e; pevo ouando 

10 e l s i t i o  ac tiv o  e s tá  ubicado dentro de leí c é lu la  b io ló ­

g ica , l a  penetrac ión  del complejo m etálico  es e sen c ia l 

para  la  e f ic a c ia  te ra p é u tic a . Tanto la  penetrac ión  como 

la  ligazón  de lo s  complejos es mejorada por l a  s u s t i tu ­

ción seleccionada de lo s  li&andos p rim ario s , 1 , 10-fenan 

15 t r o l in a  o 2 , 2' - b ip ir id in a ,  que funcionan como agentes 

fo rjad o re s  del complejo o agentes l ig a n te s  del m etal.

A sí, m ientras complejos m etálicos de lo s  ligandos prima 

r io s  1 , 10-fe n a n tro lin a  y  2, 2*-b ip ir id in a  tie n en  una po­

ten c ia  de penetrac ión  rela tivam ente  in f e r io r  y una capa 

20 cidad relativam ente in f e r io r  de a fe r ra rs e  en s i t i o s  den 

t r o  o ’uera de la s  c é lu la s , la s  propiedades de p en e tra ­

ción y adsorción fu e r te  aumentan marcadamente con l a  sus 

t i tu c ió n  seleccionada, según espec ificada  en la  p re se n te , 

lo s  su s ti tu y e n te s  seleccionados exhiben una mayor p re fe -  

25 ren c ia  para l a  fase  l íp id a  (grasa) de la  membrana de l a s  

células:, y  en razón de fa c to re s  t a l e s  como e l  tamaño de 

l a  m olécula, co n fie ren , se o ree , a  l a  molécula compleja 

una su p e rf ic ie  sufic ien tem ente  grande para  l a  ligazón  o 

adsorción  de iTan der V/aal. Otros su s ti tu y e n te s  t ie n e n  

50 e fe c to s  desfavorab les sobre la  capacidad de p en e trac ió n ,

-  11 -



s in  c o n tr ib u ir  notablemente e l á rea  s u p e r f ic ia l  ¿leí com- 

p le ;o .  B1 complejo m etálico  en su to ta l id a d , y  no v e s t i ­

gios o bien del metal o b ien  del ligando d isoc iado , es 

e l  &gente b io lóg ico  e ficaz  p r in c ip a l ,

5 Se cree que la  función del átomo m etálico es doble:

c o n fe r ir  una carga p o s it iv a  a l  coruplejo como to ta l id a d ,  

y l ig a r  en tre  s í  dos o t r e s  moléculas re la tivam ente  gran­

des del ligando ( fen a n tro lin a  o b ip ir id in e  s u s t i tu id a ) ,  

resui'-tando en una molécula de tamaño fuertem ente aumen­

to  tado.. 3e cree que la  carga p o s it iv a  del complejo debida 

a su contenido de iones m etálicos e s tá  d is tr ib u id a  sobre 

l a  gm n área  s u p e r f ic ia l  del complejo, que aotua a s i  

como una seudoesfera muy grande, cargada p o s i t i ’vamente.

3n t e l  sen tido  se cree que un e fec to  de la  su s ti tu c ió n  

15 seleccionada en la s  bases p rim aria s  co n sis te  en l le v a r  

la  carga p o s it iv a  hacia  a fuera  desde la  e s fe ra  p ro p ia ­

mente dicha a l a s  co las o puntos de la  carga, mejorando 

la  carga p o s it iv a  también la  ligazón  o f i ja c ió n  en un lu ­

ga r que t ie n e  una carga n eg a tiv a . Ha quedado demostrado 

20 que e l átomo m etálico  en e l  ca tió n  del complejo y e l  e s ­

tado c'.e oxidación de lo s  átomos m etá licos, son c r í t ic o s ,

Üatados de oxidación mayores o menores, de lo s  átomos 

m etá lico s , que lo s  a r r ib a  espec ificados no son ú t i l e s  por 

cuanto e l  complejo es in e s ta b le  con respecto  a la  oxida- 

25 oión o reducción en l a  composición te ra p é u tic a  de l a  ma­

t e r i a  a l a  cual lo s  complejos son aplicados en su uso, o 

en e l  lugar biológicam ente a c tiv o , y en razón de la  o x i­

dación o reducción la s  propiedades del complejo cambian 

fundamentalmente, £atados de oxidación mayores o menores,

30 de lo s  átomos m etá licos, que lo s  a r r ib a  espec ificados son

oí, ^  H  i  i
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O
también caren tes de e s ta b ilid a d  de la  unidad de comple­

jo  en su to ta l id a d ,  que se d iso c ia  más o menos ráp id a­

mente, por lo  general con pérd ida  de l a s  propiedades 

b io ló g ic as  que son c a ra c te r ís t ic a s  del c a tió n  de comple­

jo  in ta c to .

Los m etales que ooordinan t r e s  de lo s  ligandos 

1 , 10 -fen a n tro lin a  o 2 , 2*-b ip ir id in a  s u s t i tu id a  se p re ­

f ie re n  por su mayor tamafío de molécula y su  mayor pene­

tra c ió n  en e l lu g ar b io lóg ioo . La s ig u ie n te  ta b la  in d i-  

oa e l número de coordinación de cada metal usado en l a  

p re sen te , e ind ica  l a  e s ta b ilid a d  del complejo re s u lta n ­

te :

i.
V*' 
V '
K.

r:ÍV '

!■■■■
•/
v

•V..

15
m etal

TABLA I

número de 
ooordinaoión e ta b il id a d

cinc i I I ) 4 o 6 e l  t e r c e r  ligando  puede 
d iso c ia rse  en agua

manganoso (manganeso ( I I ) )  4 o 6

80 oobaltoso ( cobalto  ( I I ) ) 4 o 6

co b á ltico  (cobalto  ( I I I ) )  6

cúprico (oobre ( I I ) )  4 o 6

25

niquelcso  (n íquel ( I I ) )  5

ruteno.'30 (ru ten io  ( I I ) )  6

e l  te r c e r  ligando  puede 
d iso c ia rse  en agua

e l  te ro e r  ligando puede 
d iso c ia rse  en agua

lo s  complejos son ig u a l­
mente e s ta b le s  con dos o . 
t r e s  ligandos

trisco m p le jo s  e s ta b le s  
pueden s e r  a is la d o s  so la  
mente en forma in so lu b le . 
B is complejos de oobre 
son p lanos.

complejos e s ta b le s

complejos e s tab le s

■’H •, v. * uS.¡s •
. :
i f ;

fco?".

í

■■■

osmoso (osmio ( I I ) )  6

p la tin ó se  (p la tin o  ( I I ) )  4

-  13 -
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* 1
^  IIMIiWi w

mett-1 número de 
coordinación

e ta b il id a d

paladoso (palad io  ( I i ) )

ródico  (rod io  ( I I I ) )  

i r id c so  ( i r id io  ( I I I ) )

6

6

lo s  complejos son planos 
como cobre y e s ta b le s

complejos e s ta b le s

complejos e s ta b le s

La d isoc iac ión  de un ligando secuestrado  a p a r t i r  

de complejos que t ie n e n  t r e s  ligandos se puede to le r a r  

con t a l  que e l  fragmento de complejo tenga firmemente f i -  

10 jados a l  menos dos de la s  moléculas de ligando . A sí, lo s
O !

ca tiones de complejo _£"M(Chel)3̂ 7 en que IJ es e l á to ­

mo de c in c , manganeso, cobalto  cobaltoso ( I I ) ,  y  cobre, 

pueden d iso c ia rse  parcialm ente en la  composición de mate­

r i a  d9 uso b io ló g ico , pero e l  fragmento de complejo
o i

15 ^  Chal) es todav ía  biológicam ente p o ten te , y  en pa r

t e  puede se r  preparado directam ente y usado en la  foi*ma 

/g{C!li'»l)¿2 8*.

Tal como ya se d i je ra ,  la  su s ti tu c ió n  del ligando 

prixiario  1 , 10-fe n a n tro lin a  con e l  grupo a lq u ilo  puede pro - 

26 ducirse  en cualqu iera  o más de la s  seis posic iones ¿í-, 4 - , 

6- ,  6- ,  7- y 8- ,  con su s titu y e n te s  s im ila res  o d ife re n te s  

to ta liz an d o  un máximo de 14 átomos de carbono, dependien­

do e l  l im ite  in f e r io r  de átomos de carbono del número de 

posic iones donde hay su s ti tu y e n te s . ün e l caso de mono-,

25 d i-  y te t r a - s u s t i tu c ió n  e l  número de átomos de carbono va 

de 4 a 14; en e l  caso de t r i - s u s t i tu c ió n ,  de £ a 14 á to ­

mos de carbono; en e l  caso de p e n ta -su s ti tu c ió n , de 5 a 

14 átonos de carbono; y en e l  caso de h e x a -su s titu c ió n , de 

6 a 14 átomos de carbono. Guando la  d i-s u s t i tu c ió n  invo- 

50 lu c ra  etomos de carbono adyacentes 5 ,4 -  y 7 , 8 - ,  cualqu ier.

íá
ív
t i

! •
• ••v
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■
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M
pac de átomos de carbono puede formar p a rte  de sistem as 

de a n il lo  c ic loa lcano  de 5 o (i miembros. Ge favorece la  

m u lti- su s ti tu c ió n  con grupos a lq u ilo , p re f ir ié n d o se  lo s  

derivados t r i -  y t e t r a - s u s t i tu íd o s ,  en cuyo caso la  oa- 

5 dera de cada grupo a lq u ilo  debe se r c o r ta , es d ec ir  de 

1 g ii átonos de carbono. Se ha encontrado que la s  s u s t i  

tu  clones 3 ,4 ,7 - tr im e ti lo ;  3 , 4 , 7 , 8- te tra m e ti lo ;  y 3 ,6 ,6 ,  

b - t 'i tra ra e tilo  contribuyen todas e l la s  a la  fu e r te  a c t i ­

vidad para  combatir in fecciones b ac te rian as  en seres hu 

10 manos. Los complejos m etálicos más e s ta b le s  tie n en  una 

su s ti tu c ió n  s im étrica  y se p re f ie re n ;p o r  ejemplo, l a  sus 

t i tu c ió n  3 ,4 ,7 ,0 - te tra m a ti lo  es p re fe r ib le  a la  s u s t i ­

tu c ió n  3 ,4 ,5 ,6 - te t r a u e t i lo .  U tilizando  fe n i lo , t o l i l o  y 

x i l i l o  para la  su s ti tu c ió n  del ligando p rim ario , e l  gru-

15 po 1 ,,10-xenun tro liria , la  su s ti tu c ió n  se produce en una

o doa de la s  posic iones 3 -, 4 - , 5 - , 6- ,  7 - y  8- ,  siendo

s u s ti tu id o s  dos de e sto s  grupos s im ila res  o d ife re n te s , 

y  p re fir ié n d o se  l a  su s ti tu c ió n  sim étrica ; en e s te  caso 

e l  t o t a l  de átomos de oarbono de lo s  su a titu y e n te 3 es 

8o de 6 a 16.

Tal como ya se d i je r a ,  l a  su s ti tu c ió n  del ligando 

p rim ario , 2 , 2*-b ip ir id in a , con grupos a lq u ilo  puede pro­

d u c i r s e  en por lo  menos una de l a s  posic iones 4 - , 5 - ,

4*-,  5*- con su s titu y e n te s  s im ila res  o d ife re n te s  to ta -  

25 lizando  desde 4 h asta  10 átomos de carbono. Se p re f ie re  

l a  su s ti tu c ió n  s im é tr ic a , por ejemplo 4 , 4 f - o 5 , 5 ' - ;  t a l  

como en 4 ,4*- d i e t i l o .  Un ejemplo de t e t r a - s u s t i tu c ió n  es 

4 ,4 '-d :.ia e til-5 ,5f - d io t i l o .  U tilizando  grupos fe n ilo , to ­

l i l o  y  x i l i l o  para  la  su s ti tu c ió n  de l ligando prim ario 

30 2 , 2*-b ip ir id in a ,  la  su s titu c ió n  se pi’oduoe en la s  p o sic io

! .

£■
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Érí*
"l* •¿T’i.' .
*. n ,
i /.;•

1. V .. 
* • - '

•V-

> ■■
• ,-N.‘ •/

-  15 -



nes 5- o 5 r-  o en ambas e s ta s  p o sic io n es , to ta liz a n d o  

lo s  su s titu y en te 3  desde 6 h a s ta  16 ótdaos de carbono, 

l a  s u s ti tu c ió n  mixta de grupos a lq u ilo , f en i l o ,  t o l i -  

lo  y x i l i l o  dentro  de lo s  l ím ite s  del número máximo de 

5 átomos de carbono de lo s  su s titu y a n le s  to ta le s ,  a r r i ­

ba e sp ec ificad o , puede se r  efectuada en cualqu iera  de 

lo s  ligando a p rim arios 1 , 10-fe n a n tro lin a  o , ü ’ -b ip i-  

r i  d ina.

E l anión de lo s p resen tes complejos, representado

10 por e l símbolo X en la s  fórmulas que a r r ib a  en la  p re­

sen te  definen  lo s  complejos, puede se r  derivado a pa r­

t i r  de cu a lq u ie r ácido inorgánico u orgánico apropiado.

Por ejemplo, e l  anión puede se r  c lo ru ro , s u lfa to  o n i ­

t r a t o ,  o t a r t r a t o ,  benzoato o estee ira to .

15 Ejemplos e sp ec íf ic o s  de complejos con a rre g lo  a

la  p resen te  invención se consignan en l a  s ig u ien te  t a ­

b la  y son precedidos por un número de clave a lo s  f i ­

nes de la  exposición  que más adelan te  se h a rá .

20 Tabla I I

n£ de
clave su s tan c ia

1  su lfa to  de t r i s ( 4 ;7 - d ie t i l - l :1 0 - íe n a n t r o l in a )  n íq u e l
(XI)

25 2 c lo ru ro  de t r is (4 :7 -d ie t i l- l :1 0 -£ e n a n tro l in a } ru te n io
( I I )

3 su lfa to  de t r i s ( 5 :ó -d ie t i l - l : lQ - fe n a n tro l in a ;  n íquel
( I I )

4 o loruro  de t r i s ( ñ j 6- d ie t i l - l : lo - f e n a n t r o l in a )  ru ten io
l I I )

30 5 su lfa to  de t r is (6 ;6 -d ie t i l- l . :1 0 - fe n a n tx o lin a )  c o b r e I I )
• '  . trr, r  ’ ' ¡
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ji£ de 
»lave sustancia

6 su lfa to  de t r i s í 6: 6- d i e t i l - l : 10- fe n a n tro lin a )  cobalto
( I I )

7 su lfa to  de t r i s ( 6 : 6- d i e t i l - l : 10- fe n a n tro lin a )  manganeso
í i l )

8 su lfa to  de t r i s ( 5 : 6- d i e t i l - l : 10- f  e n an tro lin a ) c in o (I l)

9 su lfa to  de t r is (3 :5 :6 :8 - te tr a m e ti l - l : l0 ~ £ e n a n tro lin a )
n íquel ( I I )

10 c lo ru ro  de t r is (3 :5 :6 :8 - te tr a m e ti l - l :1 0 -£ e n a n tro l in a )  .
ru te n io  ( I I )

11 su lfa to  de t r i s í 3 :5 :6 :8 - te tra m e til- l :1 0 - fe n a n tro lin a )  i
oobre ( I I )

líi ' su lfato  de t r i s ( 3 :5 ; 6:b -te tr a m e til- l:10-fenantrolina)
iiismganeso ( I I )  ./

1£ su lfa to  de t r i s í  3 :5 :6 :8 - te tra ia e ti l- l :1 0 - fe n a n tro lin a )
oino ( I I )  ry

14 su lf  a to  de t r i s  (3 :4 :7 :8- t e t r a r a e t i l - l : 1 0 -fe n a n tro lin a ) i '
n íq u e l ( I I )

15 c lo ru ro  de t r i s  (3 :4 :7 ; 8- t e t r a m e t i l - l : 10- f  en an tro lin a ) ..;v
ru te n io  ( I I )  ;• v

16 su lfa to  de t r i s (3 :4 :5 :6- te tr a m e ti l- l :1 0 - fe n a n tro l in a )  
n íq u e l (H )

17 c lo ru ro  de t r i s (  3 :4 :5 :f i r te t r a a te t i l - l : 1 0 -f e n a n tro lin a ) 
ru te n io  ( I I )

18 sulfato de t ri s (3:4:5:6:7: ü-hexametil-1:10-fenantro- 
lina) níquel (II)

19 c lo ru ro  de tr is (3 :4 :5 :6 :7 :8 -h e x a iíie ti l- l :1 0 - fe n a n tro -  
l in a )  ru ten io  ( I I )

80 su lfa to  de t r i s ( 5 - f e n i l - l : 1 0 -fen an tro lin a ) n íq u e l ( I I )

21 c lo ru ro  de t r i s (  5 - f e n i l - l :  1 0 -f enant ro lin í) ru te n io  ( I I )
i-

22 c lo ru ro  ae t r i s í  4 ,4 '-d ie t i l - 2 ,2 * -b ip ir id in a )  ru te n io  ( I I )  ;

23 cloruro de tr is (4 ,4 * -d iia e t il-5 ,5 , - d i e t i l - 2 ,2»-b ip ir id i­
na) rutenio (I I )

24 su lfa to  de t r i s (  3 ;ü - d ie t i l - 5 :6 - d i ia e t i l - l :  1 0 -f enan tro ­
l in a )  n íquel ( I I )

25 3ulfato  de t r i s (3 ;8 - d ib u t i l - 5 :6 -d j iú e t i l - l : 10 -fenan trp -
:.ina) n íquel ( I I ) .  M  A  -1 jj

; i'- ^  ^
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Los complejos con a rre g lo  a  l a  invención pueden 

sor preparados de l a  manera i lu s tr a d a  en lo s  sigu ien ­

te s  ejemplos p rá c tic o s . Los m a te ria le s  in ic ia le s ,  es 

d e c ir ,  l e s  sa le s  m etálicas y l a s  "bases s u s t i tu id a s ,  o <■;

5 bien  son conocidos o b ien  pueden se r  preparados median 

t e  procedim ientos norm ales.

S u lfa to  de t r i s ( 3 ,5 ,ó , 8- te tr a m e ti l- l ,1 0 - fe n a n tro lin a )  man­

ió  gar.eso ( I I ) :

Una so lución  acuosa conteniendo 7-h id ra to  de su lfa to  

de iianganeso ( I I ) ,  (3,74 g) en 150 mi de agua se agrega 

a u:m so lución  de 7,62 g de monohidrato de 3 , 5 , 6, 8-te tram e- 

t i l - 1 , 10- fe n a n tro lin a , ú is u e lta  en 100 mi de e tan o l a l  25 

15  La nególa se c a lie n ta  con a g ita c ió n  en bafio 1.1? r í a  h a s ta  

l a  t o t a l  d iso lu c ió n  de l a  base . Se puede agregar más a l ­

cohol de cuando en cuando para  reem plazar e l  a lcoho l p e r­

dido por evaporación. Después de 15 m inutos, e l  a lcoho l 

se d e ja  escapar por eb u llio ió n  y l a  so luc ión , de co lo r 

20 n a ra n ja -a n E rillo  in ten so , se f i l t r a ,  f in a lm en te , la  so lu ­

ción se evapora a  sequedad. E l re s u l ta n te  polvo c r i s t a l i ­

no as a r i l l o  puede s e r  r e o r i s ta l  izado a  p a r t i r  de un poco 

de agua c a l ie n te , y se seca a l a ir e  o en hom o. E l c lo ­

ruro  puede s e r  obtenido de l a  misma manera, usando 1,95 g 

25 de 4 -h id ra to  de c lo ru ro  de manganeso ( I I ) .  E stas su s tan - 

o ias  Pienen l a s  fórmulas (Uh(0̂ 6H^6Wg)3)S04 ,aci o 

IílgNg', g jo ig .a q . SI grado de h id ra tac ió n  l a q . ) depende de 

l a  in ten sid ad  del secado.
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Slemplo 2

Cloruro de t r i s ( 4 , 7~ d ife n i l~ l ,10-fe n a n tro lin a )  cobalto  ( I I I ) :  

De la  manera d e sc r ita  en e l ejemplo 1 , 2,5 g de G-hi- 

5 d ra to  de c lo ru ro  de cobalto  ( I I )  se hacen reacc ionar con 

10,5 g de mono-hidrato de 4 , 7- d i f e n i l - l , 10- fe n a n tro lin a . 

Después de f i l t r a r  y separar la  to ta l id a d  del a lco h o l, la  

so lución  de co lo r naran ja  se sa tu ra  con gas cloro y se 

deja descansar durante 50 m inutos. La solución  se evapora 

10 a u ia  tem peratura de 602 C a lo  sumo, en c o rr ie n te  de a ir e  

has*;a que l a  mayor p a rte  de la  su s tan c ia  se c r i s t a l i z a  co­

mo polvo am arillo . Después de la v a r  con un poco de agua 

hele da y é te r ,  e l compuesto se seca a 1002C en p resen c ia  

de pentóxido fo sfo ro so . DI compuesto t ie n e  l a  fórmula

15 «to'WíW
Ejemplo 3

A cetato de b i s ( 4 , 4l -diIi1e t i l - 5 , 5 , - d i e t i l - 2 , 2r -b ip ir id in a )  

cobre ( I I ) :

20 De l a  manera d e sc r ita  en e l Ejemplo 1 , 1,99 g de 1-

h id ra to  de a c e ta to  de cobre ( I I )  se deja reaco ionar con 

5,20 ¿¡ de 4 ,4 t -d im e ti l-5 ,ü , - d i e t i l - 2 l 2, - 'b ip ir id in a . j->1 r e ­

siduo azu l obtenido por evaporación de la  mezcla de reac­

ción 6 sequedad 3e r e c r io ta l iz a  a  p a r t i r  de metanol por 

25 ad ic ión  de é te r .  El compuesto t ie n e  l a  fórmula (Cu(C16HgoI|)g) 

(CHgOOOÍj,.

Ejemplo 4

5 0

Yoduro de t r i s ( 5 ,5 ,6 ,B -te tra m e til-1 , 10- fe n a n trc lin a )  n íquel

( I I ) : ■r~>
? ¿:
<: d
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Una so lución  de 2,49 g de 6-h id ra to  de c loruro  de 

n íquel en 200 til de e tan o l acuoso a l SOjó se o a lie n ta  a 

iiO-SO y 7,62 g de ioon.ohidrs.to de ü jG jü jS - te tra m e til- l^ O -  

íe n a n tro lin a  se agregan gradualmente oon a g ita c ió n . Al 

completarse la  d iso lu c ió n , e l a lcohol se separa por ebu­

l l i c ió n  y se agrega agua para l le v a r  e l  volumen a 200 tal 

aproximadamente. La solución de co lo r r o jo  in tenso  se 

f i l t r a ,  se c a lie n ta  a 60-7020, y se agrega gradualmente 

yoduro de sodio para e fe c tu a r  la  p re c ip ita c ió n  del yodu­

ro  c r i s ta l in o .  Se agrega un peso to ta l  de 10 g de yodu­

ro  de sod io . La mezcla se  e n fr ía  en h ie lo , se f i l t r a ,  y 

e l  só lid o  se lav a  con agua helada. Lespues de r e c r i s t a l i ­

zar a p a i- tir  de agua c a lie n te  y se ca r , e l  m ateria l s ó l i ­

do c r is ta l in o  de co lo r ro sa  pardusco t ie n e  la  coaposición

L.jenplo G

H idrato  <le su lfa to  de t r i s  ( 5 , 4 , 7 , 8- t e t r a i a e t i l - l ,  10-fenan- 

t r o l in a )  n íquel ( II)  ;

S u lfa to  de n íquel (IX),  6 1 / 2  HgO (1 mol; 27,185 g) 

se d:.solvió en 200 tal de agua y se agregó lentam ente y 

con "vigorosa a g itac ió n  a una so lución  de 3 , 4 , 7 , 8- t e t r a -  

m e ti l- l ,1 0 - fe n a n tro lin a  (3 mol; 76,297 g) en 700 mi de 

e ta n o l. La so lución  se f i l t r ó  y  se evaporó h asta  seque­

dad en c o rr ie n te  de a ir e  sobre bailo de vapor. L1  produc­

to  de color marrón c la ro  se re d iso lv ió  en 500 mi de agua 

a  702C y se ag itó  con t i e r r a  de diatomeas (50 g) y se  f i l ­

t r ó  por un papel Yilhatman nS 542, La so lución  se evaporó 

nuevamente y e l producto se secó en horno a 90S. La fóriau- 

l a  a s  . a l G ^ H ^ J S O ^ q .

ialW »W '
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Diemulo 6

p e rc lo ra to  t r is íü j- i^ .B - te t r a m e ti l - l j lO - fe n a n tro l in a }  

cúprico .

5 Una so lución  de £,49 g de p en tah id ra to  de s u lfa to

cúprico en 150 mi de agua se t r a t a  con una so lución  ue 

6,0 g de monohidrato de 5,4 ,7 ,  Ü -te tra m e til-1 , lo -feim n- 

t r o l in a  en 150 rol de e ta n o l. La mezcla se o a lie n ta  lias 

t£ lo g ra r  un co lo r azul uniform e, agregando más a lcohol 

10 de cuando en cuando para reem plazar la s  pérd idas por

evaporación. DI a lcohol se elim ina por ev ap o rac ió n  has­

t a  que e l  complejo empiece a sep a ra rse , y  luego se agre­

gan 5 g de p e ro lo ra to  sódico d isu e lto s  en un pooo de 

agua . DI p rec ip ita d o  c r is ta l in o  azul se recoge, se l a -  

15 va con un poco de agua helada y se seca a l  a i r e .  Tiene 

l a  fórmula (Cu£3l 6IIi 6N2) 3) (ClO^Jg. Hg0.

Para  l a  p reparac ión  de lo s  complejos de ru ten io  y 

osmio l a  s a l  usada como m ate ria l i n ic i a l  puede se r  una 

s a l  de m etal a lc a lin o  o m etal a lo a lin o té r re o  o amónica,

£0 t a l  iorno l a  sa l  p o tá s ic a  o amónica de l p en tac lo ro -liid ro - 

x i- ru te n a to  ( XV) ion  lCg(RuClgOH) o (IJH4)g(RuClgOH), t r i -  

c lo r iro  de ru te n io , pentacloroaquoru tenato  po tásico  (XII) ,  

KgRuClglIgO)„ o sa le a  de lo s  aniones hexacloroosmato (IV) 

o hexibromoosmato (IV).  E stas sa le s  y la s  bases s u s t i t u í -  

25 das es tán  d isp o n ib les  o pueden serppreparadas mediante mé­

todos norm ales. Los s ig u ien te s  ejemplos i lu s t r a n  l a  p repa­

rac ió n  de esto s complejos:

Ejemplo 7
«

30 N itra to  de t r i s (4 ,4 ’ -d ira e ti l-5 ,5 1 - d i e t i l - 2 , 2* -b ip ir id in a )



rutenio (II) :
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Una so lución  de 3,75 g de pen tuclo ro -aquo-ru tena- 

to  p o tás ico  ( H l )  en 200 ral de agua conteniendo 2 mi 

de ¿oido c lo rh íd ric o  1 N se t r a t a  con 7 ,8  g de 4 , 4 ' - d i -  

in e ti l-5 , 51- d i e t i l - 2 , 21-b ip ir id in a  en 100 mi de a looho l.

La mezcla se c a lie n ta  en un bailo de agua h irv ie n te  y se 

a g ita  durante dos m inutos, y  luego se agrega con a g ita ­

ción 5 inl de una so lución  de h ip o fo s f ito  de sodio a l  

20>í>. La mezcla se c a l ie n ta  durante 3 horas o roas sobre 

e l  bjtíio de agua h irv ie n te  hasta  que su co lo r se to rna  

n a ra n ja -ro jo . Le cuando en cuando se agrega aloohol pa­

ra  reem plazar e l  a lcohol perdido por evaporación, duran 

te  1c. prim era ho ra . Luego, la  so lución  se evapora hasta  

sequedad, se d isue lve  en 200 mi de agua c a l ie n te ,  se f i l  

t r a  y  se agregan 20 g de n i t r a to  de amonio, L1  compues­

to  o i is ta l in o  ro jo  que se separa a l  e n fr ia rs e  se f i l t r a  

y  se lava con agua helada. Se le  r e o r i s ta l iz a  en agua 

c a l ie n te .  El compuesto tie n e  la  fórmula (RuíO^gKgQÍIg)^) 

(N°3) r SH20.

Ejemplo 8

lionohidrato de t r i s (4 ,4* - d i e t i l - 2 , 21-b ip ir id in a )o sm io (II )-  

yoduro.

Tina mezcla de 2 ,1  g de hexabromoosmato de amonio y 

35 íal de g l íc e ro l  anhidro  se c a lie n ta  a  1202C h a s ta  com­

p le ta r  la  d iso lu c ió n  y obtener una so lución  de co lo r ro ­

jo  in te n so . La mezcla se e n fr ía  a menos de 10020 y se 

agregan 1,90 g da 4 , 4 ’ - d i e t i l - 2 , 2 1-b ip ir id in a .  La mezcla 

se a g ita  y se c a lie n ta  a 10O-2QOSG durante 30 m inutos, 

cambiando entonces e l color a pardo-verde, <

22 -
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ola se e n fr ía , se d iluye con 100 col de agua y  2 ral de 

acide c lo rh íd ric o  concentrado y se c a l ie n ta  a  8020. des­

pués de f i l t r a r  se agregan gradualmente 5 g  de yoduro 

de sedio só lido  para  causar la  c r is ta l iz a c ió n  de la  sus­

ta n c ia  de co lo r verde oscuro. La mezcla ee e n fr ía  en h ie  

lo ,  e l  só lido  se recoge y se lav a  con agua he lada . El 

compuesto se separa en forma de c r i s ta le s  de co lo r ver­

de oscuro, oasi negro, p o r r re c r is ta l iz a c ió n  en un poco 

de agua c a l ie n te .  Tiene l a  fórmula (Os( 6IJ2)glg*^2^* 

ta r a  la  p reparación  de lo s  complejos de p la tin o  y 

de pa lad io  se puede u sa r como s a l  (m a te ria l i n ic ia l )  una 

so lución  o b ien  de te t r a c lo ro p la t in i to  p o tá s ic o  o b ien  

de te tra c lo ro p a la d i to  p o tás ico : a lte rna tivam en te  se pue­

de usar c lo ru ro  p la tin o so  o c loruro  paladoso , pero es me 

ñor conveniente por su menor so lu b ilid ad  en agua. Para 

l a  preparación  de lo s  complejos de rodio I I I I )  e i r id io  

( I I I ) , se puede usar como m ateria l i n ic i a l  ( sa l )  t r i c l o -  

ruro de rodio  o i r id i o ,  o eloro-com plejos t a l e s  como 

hexaclororodato sódico ( I I I )  o h e x a o lo ro ir id ito  ( I I I ) .

í,os re su lta d o s  de ensayos b a c te r io s tá t ic o s  y fu n g is-  

tá t ic o s  efectuados con lo s complejos consignados en la  

precedente ta b la  I I  se consignan a continuación en la  

ta b la  I I I .  E sta  ultim a tab la  in d ica  cada complejo codi­

ficado  (número de clave del complejo ensayado, en la  co­

lumna 1 ) oon re la c ió n  a una s e r ie  de microorganismos que 

más adelan te  se enumeran, con respec to  a  la  concentración 

in h ib i to r ia  expresada en m icrogram os/m ililitro  en e l  me­

dio especificado  más adelan te .

277911
- 23 -
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TABLA III

nS
de'
e l . A 3 G D 13 F G H I ¡r

11

K¡V

1 1 2 ,5 50 25

í‘-
u

2 1 2 ,5 25 25 100

3 6 ,2 5 1 2 ,5 25 500 1000 1000 500 500 1000

4 1 2 ,5 1<¿ | 0 1 2 ,5 100 . 1000 1000 1000 1000 1000 1000

5 6, 25 1 2 ,5 25 100 100

6 1 2 ,5 25 50

7 1 2 ,5 1 2 ,5 25 50 50

8 1 2 ,5 1 2 ,5 50 100

9 • s i 6 ,2 5 25 100 500 500 500 500 500 H o o o

10 5 ,1 1 2 ,5 1 2 ,5 100 100 1000 1000 1000 500 500

ooor-l

11 1 2 ,5 25 100
1

12 5 ,1 1 2 ,5 50 ' 50

12 i X 1 2 ,5 25 100

14 (> f (CSj 25 25 1000 500 500 500 500 1000

15 1 2 ,5 25 25 2000 2000 2000 2000 1000 2000

16 6 ,2 5 25 . 25 1000 1000 1000 1000 1000 10001

17 1 2 ,5 1 2 ,5 25 1000 1000 1000 1000 1000 1000

10 1* í 9 0 1 2 ,5 25 1000 1000 1000 1000 1000 20001

19 6 ,2 5 25 25 1000 2000 1000 1000 1000 2000;

20 6 ,2 5 1 2 ,5 25 100 1000 1000 500 5000 500 10001

21 :. ,5 6 ,2 5 1 2 ,5 100 100

22 1 2 ,5 25 50

22 f)- > ° 6 ,2 5 50 100 100

24 1 2 ,5 6 ,25

25 .25 25
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2n la  preoedente la b ia  lo s  espaoios en blanoo en 

la s  ooltmmas P a K sign ifioan  que no se dispone de de 

t a l lo s  de ensayo, mientras que I ob espaoios blancos 

en la s  oolumnas A a £ s ig n ifica n  que lo s  complejos e s -  

pacificados eran in activos a 100 Los organis­

mos de ensayo oodifioados corresponden a lo s  sigu ien­

te s :

A : Staphylooooous pyogenes (Oxford)

B : Streptooooous pyogenes (Grupo A)

0 : Clostridium w elahii 

D : Bsoheriohia co l i

B : Froteus vulgaris  

P : Miorosporum oanis 

G ; Triohophyton mentagrophytes 

E : Triohojihyton rubrum

1 : Triohophyton sulphureum 

J ; Epideimophyton íloooosum

K ; Candida albioans (medio só lid o )

Los ensayos oon respecto a lo s  organismos gram-po- 

e it iv o s  y gram-negativos se realizaron en oantidades de 

2,5 mi de oaldo e s t é r i l  de infusión de corazón ’L ifoo1 

conteniendo un 10$  de suero de oaballo y e l  compuesto de 

ensayo. En e l  oaso del 01. w eloh ii, 2 gotas de una so lu -  

oión e s t é r i l  de t io g lic o la to  sódioo se agregaron asáp ti-  

oamarte a l  medio. En oada oaso, e l  inóoulo era una gota 

(0,02 mi) de un au ltivo  de 18 horas del organismo, y  e l  

período de inoubaoión a 2720 era de 48 horas. Lob ensa­

yos con respeoto a lo s  hongos patógenos se realizaron  

en oorte de agar de malta a l  4$ oonteniendo e l  compues­

to  bajo ensayo. En e l  oaso de compuestos escasamente so-
(7> ^j!
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lu b les  en agua pero so lu b les en etan o l, se rea lizó  un 

solo  ensayo oon respeoto a Oandida Albioans en un ce­

dió de extracto de malta a l 4J¿ (2 m i). El inóoulo en 

e l  medio só lido  era un pedaoito de bongo, y en e l  me-  

5 dio líqu ido una gota (0,02 mi) de un cu ltiv o  de 48 ho 

ras cal organismo» El período de inoubaoión en e l  me­

dio só lid o  era de 28 d ías a 2620, y en e l  medio l íq u i  

do 48 horas a 2620,

Se in vestigó  e l  valor terapóutioo de su lfa to  de 

10 tr is (3 s4 :7 ;8 -te tra m etil-l:1 0 -fen a n tro lin a ) níquel (II )  

y oloruro de t r i s ( 3 :4 :7 :8- te tr a m e t il- l:10-fenantrolina) 

rutarlo (H )  en e l  tratamiento de m a stitis  bovina agu­

da y ofónioa oausada por esta filooooos y estreptooooos. 

Ninguna de la s  infeooiones crónicas había respondido a 

15 la  p en io ilin oterap ia . Se administró un tratamiento lo -  

oal oon oada oomplejo (50-100 iqg dos veoes por día en 

una base de parafina y oera), y se  observó e l  ourso 

químioo y baoteriológioo de la  administración en oada 

oaso basta la  resoluoión de la s  oondioiones. Ambos oom 

20 p ie jo s especificados resuelven la s  oondioiones.

Se v er iflo ó  e l  valor fungioida en p lantas, de e s-  

teareto  de t r i s ( 3 :4 :7 :8- te tr a m e til- l;10-fenantrolina) 

rutenio (H ) y estearato de tr is (3 ;4 :7 :8 -te tr a m e til-  

1:10-fenantrolina) níquel ( I I ) ,  en Venturia inaequalis 

25 y Phytophthora in festan s; e l primero de estos comple­

jos proporoionó exoelentes resultados fungioidas a una 

oonoentraoión de 100 p.p.m. contra ambos organismos, 

mientras que e l  segundo de estos complejos proporoionó 

excelentes resultados fungioidas a una oonoentraoión de 

30 100 p.p.m. contra Venturia inaequ alis.
i~ j  A í '

26



í

'■f

5

10

15

80

25

30

Se ensayó e l  valor terapéutico de su lfa to  de tris** 

(3 :4 :7 :8 -tetram etil-l:10 -fen an tro lin a ) níquel (XI) y 

oloruro de tr is(3 :4 ;7 :8 -te tra m etil- l:1 0 -fen a n tro lin a )  

rutarlo  ( I I )  en virus de animales y  p lan tas. Ambos es­

to s  complejos exhibieron un efeoto de inh ib ición  del 

40-99$, a una oonoentraoión de 10"4M, sobre e l  virus 

de mosaioo del tabaco, en hojas nuevas de una planta  

de tebaoo turoo, sana. El virus de mosaioo del tabaco 

se a is ló  mediante e l  procedimiento de Oommoner y otros 

(Aro!., Bioohem, tomo 87, páginas 871-886, 1950), Ambos 

estos oomplejos, a oonoent rao iones no virooidas ( 10**%) 

producen una in h ib ic ión  a l menos del 80$ de la  oapaoi- 

dad de infecolón del virus de influenza en membranas 

ooricalantoioas de p o l l i to s ,  después de su inoubación 

oon e l  virus durante 8 horas a 2020, Se realizaron en­

sayos, inooulando v iru s tratado en pedazos de membrana 

ooricalantoioa de p o ll i to s  en ausencia del oomplejo.

Las valoraoiones del virus de influenza, en ouanto a su 

capacidad in feooiosa , se efectuaron mediante e l  método 

de Pe.zegas de S t, Groth y White (J . Hyg. Cambridge, to ­

mo 56, páginas 151-168 (1968)),

Se investigó  e l valor terapéutico de lo s  presentes 

oomplejos como agentes antihelm ínticos. El e feo to  de 

lo s  complejos sobre la  elim inación de in fecciones oaus& 

das por la  lombriz Syphaoia obvelata en ratones se ve­

r if ic ó  u tilizan d o  oloruro de t r i s ( 3 :4 :7 :3 -tetram etil-  

l : 10-fenantrolina) rutenio ( I I ) ,  Grupos de ratones se 

alimentaron durante tr e s  días oon un amasijo que oonte- 

nía  un 0 ,5$  del oomplejo. Luego lo s  ratones se mataron,

su in te stin o  grueso se sacó, se d ig ir ió  Oon. pepsina- ,,
Ó? í'y' 4 í!* -f * w «y •
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áoido olorhídrioo, y  se contó e l  número de lombrices pre­

sentes; e ste  número se comparó con e l número obtenido 

en gaupo te s t ig o  a l que no se había administrado e l  com­

p le jo . Los resultados demostraron que e l  oomplejo espe- 

5 o ificado es un agente antihelm íntico e fio a z .

La aplioaoión de lo s  presentes oonplejos en la  t e ­

rapéutica de animales y vegeta les se efectúa mediante 

un vehíoulo o d iluente para e l  oomplejo. Por ejemplo, 

en e l tratamiento terapóutioo de infecciones bacteria- 

10 ñas en seres humanos, e l  oonjplejo se ap lica  en forma

de scluoiones sa lin a s , cremas, loc ion es, gotas nasales, 

oftálm icas u ó t ic a s , pesarios, su p ositorios, comprimi­

dos, grageas, y lo  sim ilar . Una orema dermatológica o 

vaginal puede oontener 10 qg/g del oomplejo en la  ba- 

16 se de crema; una loc ión  puede contener 10 mg/ml del oom- 

p le jc ;  una soluoión sa lin a  puede oontener 5-10 mg/ml 

del complejo; go tasresa les pueden oontener 10 mg/ml del 

oomplejo en solución sa lina; gotaB oftálm icas pueden 

contener 4 mg/ml del oomplej o en soluoión sa lina; go- 

20 ta s  ó tica s  pueden contener 10 mg/ml del complejo en g l i -  

ool propilónioo; pesarios y supositorios de 5 g pueden 

oontener 50 mg del oomplejo; y  tab letas bucales de 500 

mg pueden oontener 250 mg del oomplejo. Se manera sim i­

la r , en tratamientos veterin arios, ta le s  oomo contra la  

£5 m a stitis  bovina, lo s  complejos se aplioan en vehíoulos 

apropiados, ta le s  oomo bases de parafina y oera, mien­

tra s que en preparaciones antihelm ínticas veterin arias  

lo s  complejos se aplioan convenientemente oomo una be­

bida purgante, preferentemente oomo una soluoión aouo- 

30 sa o suspensión aouosa del oomplejo, según s»« «u aniu-

r
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b ilid ad  en agua* Cuando se lo s  ap lica  como fungioidas 

y virooidas a p lantas, lo s  oomplejos insolub les en agua 

se formulan convenientemente como polvos d ispersab les, 

mientras que lo s  oomplejos solubles en agua se formu­

lan oorno soluciones aouosas; empero, se pueden prepa­

rar formas de concentrado de lo s  oomplejos en so lu cio­

nes de solventes orgánicos, para su uso ad ic ion a l, ta l  

como la preparación de emulsiones aouosas de lo s  oom­

p le jo s , y cualquiera de estas formulaciones puede in­

c lu ir  humectantes y /o  otros m ateriales que fa c i l it e n  

la  formulación de lo s  oomplejos o su uso f in a l .

i/ - V í.

l ■
i*:.-

& ^  •

V*

N O T A

'.[jos puntos de invenoión, propia y  nueva» que se  

presentan para que sean objeto de esta  so llo itu d  de Pa­

ten te  de Invenoión en España, por VEINTE años, son lo s  

sigu iantes:

12, -  Un procedimiento para la  preparaoión de nue­

vos oomplejos m etálioos de la s  fórmulas estructurales:

(II Chel )X y  (M ChelJX^ 3 n 8 n

en que M representa un metal elegido de entre oino (IX),  

mangaioso (manganeso ( I I ) ) ,  oobaltoso (oobalto (XX)), 

oobalbioo (oobalto ( I I I ) ) ,  oúprioo (oobre (XI)) ,  ñique- 

lo so  (níquel ( I I ) ) ,  rutenoso (rutenio ( II ) )»  osmoso (o s­

mio (H) )»  p la tin o  so (p latino  ( I I ) ) ,  paladoso (paladio  

( I I ) ) ,  ródioo (rodio I H I ) ) ,  e ir idoso  ( ir id io  ( I I I ) ) ;

en que Chel representa un ligando provisto  por una base 

elegida de entre 1 , 10-fenantrolina su stitu id a  y 2, 2*-b i-

- 8 9 -  2TTol



piriclina su stitu id a , teniendo la  1 ,10-fenantrolina sus­

t itu id a  sustituyentes y mezclas de sustituyentes e le g i­

dos ce entre a lq u ilo * fen ilo , t o l i l o  y x i l i l o  en una a 

s e is  de la s  posioiones 3 -, 4 - , 5 - , 6- ,  7 - y 8- ,  ten ien - 

5 do la 2, 2?-b ip ir id in a  su stitu ida  su stituyentes y mez­

c las de sustituyentes elegidos de entre a lq u ilo  fe n ilo  

t o l i l o  y x i l i l o  en una a cuatro de la s  posioiones 4- ,

5 - , 4*-,  6‘- ,  Biendo en e l  oaso de la  1 ,1 0 -fen a n tro li-  

na la  su stitu ción  en una a seiB de la s  posioiones e s -  

10 peoifioadas oon e l  grupo a lqu ilo  y en una a dos de la s  

Po b íc iones especificadas oon lo s  grupos fe n ilo , t o l i l o  

y x i l i l o ,  totalizando estos mono-sustituyentes y d i-su s-  

titu yen tes y tetra -su stitu y en tes a lq u ilico s  desde 4 has­

ta  14 átomos de oarbono y ouando la  d i-su stitu c ió n  invo- 

15 luora la s  posioiones 3 - , 4 - y  7 - ,  8-  oualquiera de loe  

pares de átomos de oarbono puede formar parte de s i s t e ­

mas de a n illo  oioloaloano de 5 miembros y  6 miembros, 

tota lizando esto s tr i-su stitu y e n te s  a lq u ílio o s  desde 3 

haBta 14 átomos de oarbono, tota lizando estos penta-sus- 

20 titu yan tes a lq u ílio o s desde 6 hasta 14 átomos de oarbo­

no, totalizando esto s hexa-sustituyentes a lq u ílio o s des­

de 6 basta 14 átomos de oarbono, y tota lizando estos mo­

no y d i-su stitu yen tes fe n ílio o s , to l í l io o e  y x i l í l io o e  

desde 6 hasta 16 átomos de oarbono, y en e l  oaso de la  

25 2t2’-b ip ir id in a  siendo la  su stitu c ión  en una a ouatro 

de la s  posioiones especificadas oon e l  grupo a lq u ilo  y  

mono-sustituido y  d i-su stitu c ió n  en la s  posiciones 5 - y  

5 ' -  oon losgrupos fe n ilo , t o l i l o  y x i l i l o ,  totalizando  

esto s sustituyentes a lq u ílio o s desde 4 hasta 10 átomos 

SO de oarhono, y tota lizando estos su stitu yen tes f e n í l i -

1-  30
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oos, t o l í l i o o s  y  x i l í l i o o s  desde 6 hasta 16 átomos de 

oarbono; en que X representa e l  anión de ácidos inor­

gánicos y  orgánicos; en que n representa un número en 

tero  determinado por A  estado de oxidación del metal; 

e l  cual procedimiento se  oaraoterlza porque oomprende 

haoer reaooionar juntas en un apropiado medio líq u ido  

y  en oondiolones que produzoan e l  complejo deseado, 

una sa l de un metal id en tificad o  por M oon una tase  e le  

gida de entre 1 , 10- f  enantrolina su stitu id a  y  2, 2’ -b ip i-  

rid ina su stitu id a  según enpeoifioada, y , de desearlo, 

a is la r  e l  complejo deseado,

22, -  Un procedimiento para la  preparación de nue­

vos complejos m etálioos de la s  fórmulas estructurales:

(H OhelglX^ y  (M Ghelgjx^

en que M representa un metal elegido de entre c inc I I I ) ,  

manganoso (manganeso ( I I ) ) ,  oobaltoso (oobalto ( I I ) ) ,  

cúprico (oobre ( I I ) ) ,  niqueloso (níquel ( I I ) ) ,  p la tin o -  

so IpLatino ( I I ) ) ,  paladoso (paladio t i l ) ) ,  ródico (ro -  

dio ( I I I ) ) ,  e ir id oso  ( ir id io  ( I I I ) ) ;  en que Ohel repre 

senta un ligando provisto  por una base e leg id a  de entre 

1 , 10-fenantrolina su stitu id a  y  2, 2'-b ip ir id in a  s u s t itu i­

da, teniendo la  1 , 10-fenantrolina su stitu id a  sustituyen- 

t e s  y  mezclas de su stitu yen tes e legidos de entre alqui­

l o ,  fe n ilo , t o l i l o  y  x i l i l o  en una a s e is  de la s  p o s i-  

oiones 3 - ,  4 - ,  5 - , 6- ,  7 - y  8- ,  y  teniendo la  2 ,2*-b i-  

p ir id in a  su stitu id a  su stituyentes y  mezclas de su st itu -  

yentes eleg id os de entre a lq u ilo , fe n ilo , t o l i l o  y  x i ­

l i l o  en una a cuatro de la s  posioiones 4 - ,  5 - , 4*- ,  5*-,  

siendo en e l  oaso de la  1 ,10-fenantrolina la  su stitu o ión

v.
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en una a s e is  de la s  posiolones especificadas con e l  

grupo a lq u ilo  y  en una a dos de la s  posioiones espe­

c ificad as con I ob grupos fe n ilo , t o l i lo  y x i l i l o ,  

talizando estos mono-sustituyentes y d i-su stitu yen tes  

5 y  te tra -su atitu yen tes a lq u llioos desde 4 hasta 14 áto 

mos de carbono y cuando la  d i-su stitu c ió n  involuora 

la s  posioiones 8 - , 4- y  7 - , 8- oualquiera de lo s  pares 

de átomos de carbono puede formar parte de sistemasde 

a n illo  dioloalcano de 5 miembros y 6 miembros, t o t a l i -  

10 zando estos tr i-su stitu y e n te s  a lq u llio o s desde 8 bas­

ta  14 átomos de oarbono, totalizando estos penta-sus­

tituyante s a lq u llio o s desde 6 hasta 14 átomos de oar­

bono, totalizando estos hexa-sustituyantes a lq u llioos  

desde 5 hasta 14 átomos de oarbono, y totalizando e s -  

16 to s  mino- y  d i-su stitu yen tes f e n íl io o s , t o l í l i o o s  y  

l i l i l í o o s  desde 6 basta 16 átomos de carbono, y  en e l  

oaso -le la  2 #2 '-b ip ir id in a  siendo la  su stitu c ión  en una 

a cuatro de la s  posioiones espeoifioadas oon e l  grupo 

a lq u ilo  y  mono-sustitución y  d i-su stitu c ió n  en la s  po- 

20 sio ion es 6 - y  6 -' oon lo s  grupos f e n i lo ,  t o l i l o  y  x i ­

l i l o ,  totalizando estos sustituyentes a lq u llioos des­

de 4 hasta 10 átomos de carbono, y totalizando estos  

sustituyentes f e n í l io o s , t o l í l io o s  y x i l í l lo o s  desde 6 

hasta 16 átomos de oarbono; en que X representa e l  anión 

25 de áoidos inorgánioos y orgániooe; y en que n represen­

ta  un número entero determinado por e l  estado de oxida­

ción le í  metal; e l  cual procedimiento se oaraoteriza por­

que oomprende haoer reaooionar juntas una soluoión sus­

tan c ia l mente aouosa de una sa l de un metal identificado  

30 por M oon una soluoión en solvente mozoláble oon agua,

¿-'y ,rh h
-  82 -  -i-> i\ /j -¿J ^



de una liase elegida de entre 1,10-fenantrolina su s t itu i­

da y  3 ,2 ’ -b ip ir id in a  su stitu id a  según esp ecificad a , y , 

de desearlo, a is la r  e l  oomplejo deseado,

32, -  S i procedimiento oon arreglo a l a  re iv in d i-  

5 cao ió i 2, caracterizado porgue la  sa l m etálica está  en 

soluoión acuosa, la  base está  en soluoión a loohólioa , 

la s  soluciones se mezoían entre s í  y  se oalientan , y  e l

complejo deseado se c r is ta l iz a  a p a rtir  de la  solución
*

y  se separa de la  misma,

Xo 42. -  Un procedimiento para la  preparación de nue­

vos oooplejos m etálioos de la s  fórmulas estructurales:

(H Ohel.JX y  [U OhelJX  o n * n

en que M representa oobáltioo (oobalto ( I I I ) ) ;  en que 

X5 Chel representa un ligendo provisto  por una base e le g i­

da de entre 1 ,10-fenantrolina su stitu id a  y 2, 2* -b ip ir i­

dina su stitu id a , teniendo la  1 ,10-fenantrolina su s t itu i­

da su stitu yen tes y  mezolas de su stituyentes e leg id os de 

entre a lq u ilo , fa ñ ilo , t o l i l o  y  x i l i l o  en una a s e is  de 

20 la s  posioiones 3 - ,  4 - ,  5 - , 6», Y- y  8 - , y  teniendo la  

2,2*-b ip ir id in a  su stitu id a  su stitu yen tes y  mazólas de 

su stituyentes e leg id os de entre alquilo', fa n llo , t o l i l o  

y  x i l i l o  en una a cuatro de la s  posioiones 4 - ,  5 - ,  4 ' - ,  

5 * -, siendo en e l  oaso de la  1 ,10-fenantrolina la  sus- 

25 titu o ió n  en una a s e i s  de la s  posioiones espeoiüoadas  

oon e l  grupo a lq u ilo  y  en una a dos de la s  posioiones  

espeoifloadas oon lo s  grupos fa ñ ilo , t o l i l o  y  x i l i l o ,  

to ta lizando esto s  mono-sustituyentes y  d i-su stitu yen tes  

y  te trasu stitu yen tes a lq u ílio o s  desde 4 basta 14 átomos 

30 de carbono y  cuando la  d i-su stitu o ió n  involuora la s  po-

33
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B idon es 3 - ,  4 - y  7 - ,  8- oualquiera de lo s  pares de 

átomos de oarbono puede formar parte de sistem as de 

a n illo  oioloalcano de 5 miembros y 6 miembros, to ta ­

lizando esto s tr i-su stitu y e n te s  a lq u ílio o s  desde 3 

hasta 14 átomos de oarbono, totalizando e sto s  penta- 

su stitu yen tes a lq u ílio o s  desde 5 hasta 14 átomos de 

oarbono» tota lizando esto s hexa-sustituyentes a lqu í­

l io o s  desde 6 hasta 14 ¿tomos de oarbono, y  t o t a l i ­

zando esto s mono- y  d i-su stitu yen tes f  en í  l i o  o s, t o l í -  

l io o s  y x i l f l io o s  desde 6 hasta 16 átomos de oarbono, 

y  en s i  oaso de la  a ^ '-b ip ir id in a  siendo la  su stitu ­

ción en una a cuatro de la s  posioiones especificad as  

oon e l  grupo a lq u ilo  y mono-sustitución y  d i-su s t itu -  

oión en la s  posioiones 5- y  5*- oon lo s  grupos fe n ilo ,  

t o l i lo  y  x i l i l o ,  totalizando estos su stituyentes alquí 

I le o s  desde 4 hasta 10 átomos de oarbono, totalizando  

estos su stituyentes fe n ílio o s , t o l í l i c o s  y  x i l í l l c o s  

desde 6 hasta 16 átomos de oarbono; en que X represen­

ta  un anión de áoidos inorgánioos y  orgánioos; y en que 

n representa un número entero determinado por e l  estado 

de oxidaoión del metal; e l cual procedimiento se oarao- 

te r iz a  porque oomprende hacer reaoeionar juntas una so­

lución  sustancialmente acuosa de una sa l de oobalto oon 

una soluoión en solvente mezdable oon agua, de una ba­

se elegida de entre 1 ,10-fenantrolina su stitu id a  y 3 ,2 ’ -  

b ip irld ina  su stitu id a  según especificad a , formándose a s i  

e l  oo.aplejo oobaltoso (oobalto (II)}* oxidar dioho com­

p lejo  oobaltoso (oobalto ( II ) )  en solución formándose 

a s í  e l  oonplejo oobáltioo (oobalto ( I I I ) ) ,  y ,  de desear­

lo ,  a is la r  e l  oomplejo deseado*

i'
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53, -  El procedimiento oon arreglo a la  reiv in d i­

cación 4 , caracterizado porgue la  sa l de cobalto está  

en soiuoión aouosa, la  base está  en soluoión a lco h ó li­

ca, la s  soluoiones se mezclan entre s í  y se oalientan,

5 un agente oxidante se introduce en la  soluoión debido 

a lo  cual e l  oomplejo oobaltoso (oobalto ( I I ) )  formado 

en la  soluoión se oxida proporcionando e l  deseado com­

p lejo  cobáltico  (oobalto ( I I I ) ) ,  y  e l  complejo desea­

do se o r is ta liz a  a p a rtir  de la  soluoión y se separa de 

10 la  misma,

53, -  Un procedimiento para la  preparación de nue­

vos complejos m etálicos, de la s  fórmulas estruoturales;

(M Chel_)X„ y (M ChelJX^o n ¿ n

15

30
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50

en que M representa un metal elegido de entre rutenoso 

(rutenio ( I I ) )  y  osmoso (osmio ( I I ) ) ;  en que CheL repre­

senta un ligando provisto por una base e leg id a  de entre 

1,10-fenantzolina su stitu id a  y  2 ,2f -b ip ir id in a  su s t itu i­

da, teniendo la  1 ,10-fen&ntrolina su stitu id a  sustituyen- 

t e s  y  mezolas de sustituyentes elegidos de entre a lqu i­

lo ,  fe n ilo , t o l i l o  y  x i l i l o  en una a s e is  de la s  p osi­

ciones 3 - ,  4 - ,  5 - , 6 - , 7 - y  8 - ,  teniendo la  2 ,2 * -b ip ir i-  

dina su stitu id a  su stitu yen tes y mezclas de sustituyen- 

t e s  eleg id os de entre a lq u ilo , fa ñ ilo , t o l i l o  y x i l i l o  

en un* a ouatro de la s  posiciones 4 - , 5 - , 4 ' -  y 5 ' - ,  

siendo en e l  oaso de la  1,10-fenantrolina la  su stitución  

en una a s e is  de la s  posiciones especificadas oon e l  gxu 

po a lq u ilo  y en unaa dos de la s  posiciones especificadas  

oon lo s  grupos fe n ilo , t o l i lo  y x i l i l o ,  totalizando estos  

mono-oustituyentes y d i-su stitu yen tes y tetra -su stitu y en -
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tea  a lq u ílio o s desde 4 hasta 14 átomos de carbono y  

ouando la  d i-su stitu c ió n  involuora la s  posiciones 3 - ,

4 - y  7 - , 8 - oualquiera de lo s  pares de átomos de car­

bono .puede formar parte de sistemas de a n illo  oioloa¿

5 oano de 5 miembros y 6 miembros, totalizando esto s t r i -  

susti'Suyentes a lq u ílio o s  desde 3 hasta 14 átomos de oar 

bono, totalizando estos penta-sustituyentes a lq u ílio o s  

desde 5 hasta 14 átomos de oarbono, tota lizando estos  

hexa-sustituyentes a lq u ílioos desde 6 hasta 14 átomos 

10 de oarbono, tota lizando estos mono- y d i-su stitu yen tes  

fe n ílio o s , t o l í l i c o s  y  x i l í l io o s  desde 6 hasta 16 áto­

mos de oarbono, y en e l  oaso de la  2 ,2*-b ip lrid ina s ie g  

do la  su stitu c ión  en una a cuatro de la s  posioiones 

espeo:Lfioadasoon e l grupo a lqu ilo  y mono-sustitución y  

IB di-isustituoión en la s  posioionas 5- y  5 ' -  oon lo s  gru­

pos fo n ilo , t o l i lo  y x i l i l o ,  totalizando estos s u s t i-  

tuyentes a lq u ílio o s desde 4 hasta 10 átomos/le oarbono^ 

y totalizando estos sustituyentes f e n í l io o s ,  t o l í l io o s  

y x i l í l io o s  desde 6 hasta 16 átomos deoarbono; en que 

20 X representa e l  anión de áoidos inorganioos y orgánioos; 

y  en que n representa un número entero determinado por 

e l  estado de oxidación del metal; e l  cual procedimiento 

se ca:.-aoteriza porque comprende hacer reaooionar juntas 

en oondioiones reduotoraa una solución en solvente mez- 

26 olabia oon agua, de una base elegida de entre 1 ,1 0 -fe -

nantrolina su stitu id a  y 2 ,2<-b ip irid ina su stitu id a , se ­

gún aíjpeoifloada, oon tina soluoión sustanoialmente aouo- 

sa de una sa l de la  fórmulas

V
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en le  oual Z representa un miembro del grupo elegido  

de entre metales a lo a lin o s , metales a lcalinotórreos y  

amonio, H representa e l  metal arriba especificado pe** 

ro en. estados de valenoia de III  y IV, y X representa 

un miembro del grupo elegido de entre halógeno, mez­

c las de halógeno e h id rox ilo , y mezolas de halógeno y  

agua, en la s  cueles mezclas hay por lo  menos 4 átomos 

de halógeno, formándose a s í  e l  complejo deseado; y , de 

desearlo, a is la r  dicho complejo.

72. -  El prooedimiento de la  reivindioación 6, oa 

raoterizado porgue la  sa l de la  fórmula especificada  

está  en solución acuosa, la  base está  en soluoión alqg  

h ó lioa , la s  soluciones se mezclan entre s í  y Be oalieji 

ten en presencia de un agente reduotor, y  e l  ooqplejo 

deseado se c r is ta liz a  a p artir  de la  soluoión y  se se­

para de la  misma.

82. -  Un prooedimiento para la  preparación de míe 

vos oomplejos metálioos de la s  fórmulas estructurales:

y *•'r* •? • •
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(M OhelJX y  (M Ohel Jx 
20 « n 2 n

en que M representa un metal elegido de entre rutenoso 

(rutenio ( I I ) ) ,  y osmoso (osmio ( I I ) ) ;  en que Chel re ­

presenta un ligando provisto por una base elegida de 

entre 1,10-fenantrolina su stitu id a  y 2,2*-b ip lrid lna  

25 su stitu id a , teniendo la  1 ,10-fenantrolina su stitu id a  

su stitu yen tes y  mazólas de sustituyentes elegidos de 

entre alquilo? fe n ilo , t o l i lo  y x i l i l o  en una a s e is  de 

la s  posiciones 3 - ,  4 - ,  5 - , 6 - , 7- y 8 - , teniendo la  

E ^ '-b ip ir id in a  su stitu id a  sustituyentes y mezolas de 

30 su stitu yen tes e leg id os de entre a lq u ilo  fe n ilo , t o l i l o

y
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y xililo en una a cuatro de las posioiones 4-, 5-, 4 '-, 

5'-, siendo en el oaso de la 1 ,10-fenantrolina la sus­

titución en una a seis de las posioiones espeoifioadas 

oon el grupo alquilo y  en una a dos de las posioiones 

5 espeoifioadas con los grupos fenilo, tolilo y  xililo, 

totalizando estos monosustituyentes y  di-sustituyentes 

y  tetra-sustituyentes alquílioos desde 4 hasta 14 áto­

nos de oarbono y ouando la disustituoión involuora las 

posioiones 3-, 4- y 7-, 8- oualquiera de los pares de 

10 átonos de oarbono puede formar parte de sistemas de

anillo oioloaloano de 5-miembros y 6 miembros, totali­

zando estos tri-sustituyentes alquílioos desde 3 hasta 

14 átomos de oarbono, totalizando estos penta-sustitu- 

yentea alquílioos desde 5 hasta 14 átomos de carbono,

15 totalizando estos hexa-sustituyentes alquílioos desde 

6 hasta 14 átomos de carbono, y totalizando estos mo­

no- y di-sustituyentes fenílioos, tolílioos y xllíli- 

oos desde 6 hasta 16 átomos de oarbono, y siendo en el 

oaso de la 2,8’-bipiridina la sustitución en una a ou¿ 

20 tro do las posioiones espeoifioadas oon el grupo a lq u i­

lo y laono-sustituoión y di-sustituoión en las posioio­

nes 5- y 5*- oon los grupos fenilo, tolilo y xililo, 

totalizando estos sustituyentes alquílioos desde 4 has­

ta 10 átomos de oarbono, y totalizando estos sustituyen- 

85 tes fenílioos, tolílioos y xilílioos desde 6 hasta 16

átomos de oarbono; en que X representa el anión de áoi- 

dos inorgánicos y  orgánicos; y  en que n representa un 

número entero determinado por el estado de oxidaoión 

del metal; el ou&l procedimiento se oaracteriza porque 

30 oompronde disolver una sal de la fórmula
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VM V
en la cual 2 representa un miembro elegido de entre os** 

tales alcalinos, metales aloalinotórreos y amonio, H  re 

5 presenta el metal arriba espeoifioado pero en estados 

de valencia de H I  y IV, y X representa un miembro del 

grupo elegido de entre halógeno, mezclas de halógeno e 

hidrozllo, y mezclas de halógeno y agua, en las cuales 

mazóles hay por lo menos 4 átomos de halógeno, en un 

10 solverte anhidro que actúa como agente reduotor en las 

condiciones de la presente reacción, por calentamiento 

de la mazóla de solvente y sal, agregar a dicha mezola 

de solvente y sal una base elegida de entre 1,10-fenan- 

trolina sustituida y 2,S'-bipiridina sustituida según 

15 especificada, oalentar la mezola de solvente, sal y ba­

se, y aislar el complejo deseado.

- Un procedimiento para la preparación de nue­

vos complejos metálicos*

'}al y como se ha desorito en la Memoria que ante- 

20 cede, y con los fines que se han espeoifioado,

3ista Memoria consta de tr e in ta  y  nueve hojas e so r i-  

ta s  a máquina por una so la  de sus oaras.
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