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Metallikomplekseja sisdltdvii farmaseuttisia koostumuksia

Tdm& keksintd koskee uusia farmaseuttisia koostu-
muksia ja farmaseuttisia koostumuksia, jotka ovat aktiivi-
sia sellaisia tauteja vastaan, joita typpioksidin liika-
tuotanto tai paikallinen suuri pitoisuus kehossa aiheutta-
vat tai jotka liittyvét n8ihin ilmi&ihin.

Typpioksidi (NO) ndyttelee vaihtelevaa ja elint&r-
kedd osaa ihmisen kehossa. Esimerkiksi NO ndyttelee elin-
tidrkedd osaa verenpaineen sddddssd; se toimii hermov&lit-
tdjdaineena; se ndyttelee osaa verihiutaleiden kasautumi-
sen ehkdisemisessd (tdrkedi veritulpassa tai verisuonten
tukkeutumisessa), ja solujen kasvun ehkdisysséd (tdrkedd
kasvainten torjunnassa). NO:n liikatuontanto on kuitenkin
kietoutunut lukuisiin tautitiloihin, kuten verisuoni/pai-
netta lis#d3viin tauteihin, kuten tartunnalliseen sokkiin,
verenvdhyyttd seuraavaan aivovaurioon, migreeniin ja dia-
lyysin aiheuttamaan munuaisten alentuneeseen paineeseen;
immuunipatologisiin tauteihin, kuten maksavaurioon tuleh-
duksessa ja verenmyrkytyksessd, kudossiirrdnndisen hylki-
miseen, siirrdnndisen isd&ntddan tuomiin tauteihin, sokeri-
tautiin ja haavojen paranemiseen; hermoja rappeuttaviin
tauteihin, kuten aivojen verenvdhyyteen, tapaturmiin,
krooniseen kaatumatautiin, Alzheimerin tautiin, Hunting-
tonin tautiin ja AIDS-tylsistymisoireyhtym&&n; ja hoidon
sivuvaikutuksiin, kuten verisuoniplastiikkahoitoa seuraa-
vaan uudelleenahtautumiseen ja solumyrkkyhoitoa seuraavaan
sekundéddriseen verenpaineen alenemaan.

Typpioksidin farmakologinen modulointi miss& tahan-
sa ndistd tautitiloista osoittautuisi erittdin edullisek-
si.

Erds edelld mainittu tauti, joka liittyy NO:n 1lii-
katuotantoon, on tartunnallinen sokki. T&td jouduttaa pai-
kallinen verenmyrkytys tai hajautumismyrkyttyminen
(bakteerihajautumismyrkkyjen suuret paikalliset tasot).
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Tuloksena on makrofagien, imusolujen, endoteelisolujen ja
muiden sellaisten solutyyppien aktivoituminen, jotka ky-
kenevdt tuottamaan NO:a, jota ndiden solujen solumyrkky-
tuotanto edelleen vdlittdd. Aktivoituneet makrofagit tuot-
tavat ylim&&8rin NO:a, mikd& aiheuttaa verisuonten laa-
jenemista ja johtaa paikalliseen suonivaurioon ja suonen
lysdhtémiseen. T&m# suonen yhtendisyyden tuhoutuminen voi
olla niin suurta, ettd se johtaa hemodynaamisen homeostaa-
sin romahtamiseen, jonka lopputuloksena on kuolema.

Nykyiset ajatukset +typpioksidin farmakologiseksi
moduloimiseksi tdllaisissa taudeissa perustuvat tartunnal-
lisen sokin valitt&jdaineiden, kuten solumyrkkyjen, hajau-
tumismyrkkyjen ja verihiutaleita aktivoivan tekij&n (PAF)
kdsittelyyn. L&hestymistapoihin kuuluvat solumyrkkyjen
vasta-aineiden, kuten kasvaimen kuoliotekij&n (TNF), re-
septorivastustajien, kuten interleukiini 1:n (IL-1), lipo-
polysakkaridin (hajautumismyrkky, jota gram-negatiiviset
bakteerit tuottavat) vasta-aineiden ja PAF:n vastustajien
ké&yttd. Vaikka kaikki tdllaiset l&hestymistavat asettuvat
vastustamaan tulehduksellista sokkia valittdvaa tekijéis,
ne eivadt yritd k&sitellsd taudin etiologiaa tai syytd. Vii-
meaikaiset edistysaskeleet NO:n ymmdrtdmisessd ovat joh-
taneet ehdotukseen, ettd NO:n syntaasientsyymin inhibiit-
torit, kuten N°-monometyyli-L-arginiini (L-NMMA), saattavat
olla hy6dyllisi& tulehduksellisen sokin ja muiden NO:n
liikatuotantoon liittyvien tautien hoidossa, koska ne eh-
kdisevd8t NO:n tuotantoa. Vaikka n&8illd inhibiittoreilla on
osoittautunut olevan jonkin verran kayttod eldinmalleissa
ja alustavissa kliinisissd@ tutkimuksissa, niiden haittana
on, ettd ne ehkdisesvédt epamieluisasti NO:n kokonaissyn-
teesisd kehossa.

Esilléd olevan keksinn®én tavoitteena on saada aikaan
uusia ja edelld mainittuja farmaseuttisia koostumuksia,
jotka kykenevdt moduloimaan NO-tasoja kehossa puhdistamal-
la tai poistamalla NO:a in situ niin, ett& vdltté&m&atdSn NO-
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synteesi jatkuu, kun taas vaaralliset liikamdardt poiste-
taan. On havaittu, ettd tietyilld metallikomplekseilla on
kyky& suorittaa tdm&@ tdrked tehtédva.

Er8ditd metallikomplekseja tunnetaan farmaseuttisis-
sa valmisteissa, jotka on tarkoitettu tautien hoitoon ih-
miskehossa. Esimerkiksi tiettyj& platinan ja ruteniumin
komplekseja on kdytetty tai mainittu sydvé&n hoidossa. Me-
tallikomplekseja ei ole Kkuitenkaan aikaisemmin mainittu
NO:n liikatuotantoon liittyvien tautien hoidossa.

Té&md Kkeksintd kohdistuu neutraalin, anionisen tai
kationisen metallikompleksin k8yttddn, jossa on vahintddn
vksi koordinaatiokohta NO:a varten ja jolla on kaava

[M(X,L).Y:Z.]™ kaava 1

ld8keaineen valmistamiseksi, joka on tarkoitettu NO-taso-
jen alentamiseen, kun NO on kietoutunut tautiin, jossa
kaavassa:

M on metalli-ioni tai metalli-ionien seos;

X on kationi tai kationien seos:;

L on ligandi tai ligandien seos, joista kukin si-
s81t88 v8hint88n kaksi eri 1luovuttaja-atomia, jotka on
valittu jaksollisen jirjestelmén ryhm&n IV, ryhm&n V tai
ryhmdn VI alkuaineista;

Y on ligadi tai saman tai eri ligandin seos, joista
kukin sis&lt88 v&hint&&n yhden luovuttaja-atomin tai
useampia kuin yhden luovuttaja-aiomin, joka luouttaja-ato-
mi on valittu jaksollisen jdrjestelm& ryhm&n IV, ryhmdn V
tai ryhmé&n VI alkuaineista; ja

Z on halidi- tai pseudohalidi-ioni tai halidi-
ionien ja pseudohalidi-ionien seos;

a=1-3;b=0-12; ¢c=0-18; d =0 - 18; e =
0 - 18; jan=0 - 10;
edellyttden, ettd ainakin yksi indekseistd ¢, d ja e on 1
tai suurempi;
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ja kun ¢ on 0; b on my®ds 0O;

ja kun a on 1; c, 4 ja e ovat korkeintaan 9;

ja kun a on 2; c, d ja e ovat korkeintaan 12.

"Kompleksilla" tarkoitetaan tédssd patenttimdidrityk-
sessd neutraalia tai anionista tai kationista kompleksia.

Tdssd kdytetylld termilld "ryhm&" on ymmdrrettava
jaksollisen jdrjestelm&n pystysaraketta, jossa kunkin ryh-
m&n alkuaineilla on samantapaiset fysikaaliset ja kemial-
liset ominaisuudet. Jaksollisen jé&rjestelmdn mddritelmd on
se, joka luetaan Mondelejevin ansioksi; Chambers
Dictionary of Science and Technology, 1974, julkaisija W &
R Chambers Ltd.

T8mé&n keksinndn voidaan myds sanoa kohdistuvan me-
netelm&@&n NO-tasojen alentamiseksi, kun NO on kietoutunut
ihmiskehon tauteihin, jossa menetelm&ssd annetaan poti-
laalle farmaseuttista koostumusta, joka sis&dlt&dd kaavan I
neutraalia, anionista tai kationista metallikompleksia.

Té&md keksintd voi myts kohdistua kaavan I neutraa-~-
lin, anionisen tai kationisen metallikompleksin kdaytt&on
ld8keaineen valmistuksessa, joka on tarkoitettu NO:n 1lii-
katuotantoon liittyvdn taudin hoitoon.

Téamdn keksinnén voidaan myds sanoa kohdistuvan me-
netelmdén sellaisten ihmiskehon tautien hoitamiseksi, jot-
ka ovat seurausta NO:n liikatuotannosta ihmiskehossa, jos-
sa menetelm@issd annetaan potilaalle farmaseuttista koos-
tumusta, joka sis8ltdd kaavan I neutraalia, anionista tai
kationista metallikompleksia.

Kun kaava I esitt&d anionista kompleksia, my&s ka-
tioni on l&snd. Kun kaava I esittda kationista kompleksia,
my8s anioni on l&snd. Metallikompleksit voivat olla hydra-
toituja.

M on edullisesti ensimméisen, toisen tai kolmannen
rivin siirtymdmetalli-ioni. M voi esimerkiksi olla Rh-,
Ru-, Os-, Mn-, Co-, Cr- tai Re-ioni ja se on edullisesti

Rh-, Ru- tai Os-ioni.
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M on sopivasti hapetustilassa III. Ylldttden on
havaittu, ettd kun metalli-ioni, esimerkiksi rutenium on
hapetustilassa III, nopeus, jolla se sitoutuu NO:iin, on
merkittdvasti suurempi kuin sen ollessa hapetustilassa II.

X voi olla mikd tahansa kationi, kuten yksi-, kak-
si- tai kolmiarvoinen kationi. Sopivia kationeja voivat
olla H*, K', Na*, NH,” tai Ca®. Sopivasti X voi olla H', K
tai Na’'.

L on edullisesti ligandi, joka sisdltdd sekd typpi-
ettd happiluovuttaja-atomeja. Esimerkkejd sopivista t&dl-
laisista ligandeista ovat etyleenidiamiini-N,N'-dietikka-
happo (edda), etyleenidiamiinitetraetikkahappo (edta),
nitrilotrietikkahappo (nta), dipikoliinihapo (dipic), pi-
koliinihappo (pic), dietyleenitriamiinipentaetikkahappo
(dtpa), tiobis(etyleeninitrilo)tetraetikkahappo (tedta),
ditioetaanibis(etyleeninitrilo)tetraetikkahappo (dtedta)
ja N-(2-hydroksietyyli)etyleenidiamiinitrietikkahappo
(hedtra).

Y on edullisesti 1ligandi, joka sisdltdsd typpi-,
happi-, rikki-, hiili- tai fosforiluovuttajaryhmid. Sopi-
via typpiluovuttajaryhmid voivat olla esimerkiksi ammii-
ni-, amiini-, nitriili- ja nitridiryhm&t tai niiden joh-
dannaiset. Sopivia happiluovuttajaryhmid voivat olla esi-
merkiksi karboksyylihappo-, esteriryhmdt tai niiden joh-
dannaiset, vesi, oksidi-, sulfoksidi-, hydroksidi-, ase-
taatti-, laktaatti-, pripionaatti-~, oksalaatti ja malto-
laattiryhmé&t. Sopivia rikkiluovuttajaryhmid wvoivat olla
esimerkiksi sulfoksidi-, dialkyylisulfidi-, ditiokarba-

maatti- tai ditiofosfaattiryhmdt. Sopivia hiililuovuttaja-

ryhmi8 voivat olla esimerkiksi hiilimonoksidi tai isosya-
nidiryhmd. Sopivia fosforiluovuttajaryhmid voi olla esi-
merkiksi trialkyylifosfiiniryhmi.

Z voi olla mik& tahansa halidi-ioni ja se on edul-
lisesti kloridi-, bromidi~ tai jodidi-ioni. Kaikkein sopi-

vimmin Z on kloridi-ioni.
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Esimerkkej& esillé olevan keksinn®dn mukaisesti k&y-
tettédvistd metallikomplekseista ovat valinnaisesti hydra-
toidut ruteniumkompleksit, joilla on kaava:

[RU.( HO_GLII)1_3Y°_2C10_4] (0-4)2 kaava II

jossa L™ on amidi- tai esteriryhm# tai niiden johdannainen
tai monisakarainen aminokarboksylaattiligandi, esimerkiksi
edta, nta, dipic, pic, edda, tropoloni, dtpa, hedtra,
tedta tai dtedta tai edtan tai dtpan diamidi tai mink&
tahansa n8distd seos ja Y on sama kuin edelld mddriteltiin
ja se voi o0lla valittu esimerkiksi asetyyliasetonista
(asac), B-diketonaatista, vedestd, dimetyylisulfoksidista
(dmso), karboksylaatista, kaksisakaraisesta karboksylaa-
tista, katekolista, kojiinihaposta, maltolista, hydroksi-
dista, tropolonista, malonihaposta, oksaalihaposta, 2,3-
dihydroksinaftaleenista, skuariinihaposta, asetaatista,
sulfaatista ja glykolaatista. Kokenut lukija kykenee kor-
vaamaan ligandin Y muilla tunnetuilla ligandeilla, jotka
kuuluvat t&m8n keksinntén suojapiiriin. Ligandien tedta,
dtedta ja edtan ja dtpan diamiini valmistusmenetelmid ku-
vataan samassa jdrjestyksessd seuraavissa kirjallisuus-
viitteissa:

P. Tse & J. E. Powell, Inorg. Chem., (1985), 24,

2727,

G. Schwartzenbach, H. senner, G. Anderegg, Helv.
Chim. Acta 1957, 40Q, 1886,

M. S. Konings, W. C. Dow, D. B. Love, K. N.
Raymond, S. C. Quay ja S. M. Rocklage, Inorg Chem (1990),
29, 1488 - 1491,

P. N. Turowski, S. J. Rodgers, R. C. Scarrow ja K.
N. Raymond, Inorg. Chem. (1988), 27, 474 - 481.

Kun kaavan II kompleksi on anioni, tarvitaan katio-
ni. Kaavan II komplekseja on 1ldsnd esimerkiksi yhdisteisséd

K[Ru(Hedta)C1]2H,0

[Ru(H,edta)(acac)]
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K[Ru(hedtra)Cl1]H,0

K[Ru(dipic),]H,0

(H;pic)[RuCl,(pic),] (Hpic)H,0

K[Ru(H,edta)Cl,]H,0

K{Ru(Hnta),]1/2 H,0

K[Ru(H,dtpa)C1l]H,0

[Ru(Hhedtra)acac]H,0

[Ru(Hhedtra)trop]

[Ru(H,dtpa)Cl]

Kaavan II komplekseja ei parhaan tietdmyksen mukaan
ole aikaisemmin mainittu miss&8n farmaseuttisessa koostu-
muksessa. T&mdn vuoksi esilld8 oleva keksinté kohdistuu
myds farmaseuttiseen koostumukseen, joka sis&lt&d& wvalin-
naisesti hydratoitua kaavan II ruteniumkompleksia.

Lis8esimerkkejd esilld olevan keksinndn mukaisesti
kdytettdvistsd metallikomplekseista ovat valinnaisesti hyd-
ratoidut kaavan III kompleksit

[M,_5Y,.,5C15 16] (0-6)¢ kaava III

jossa Y on rikkiluovuttajaligandi. Tédllaista kompleksia on
ldsnd esimerkiksi yhdisteissa

[Ru(mtc),;] (mtc = 4-morfoliinikarboditoiinihappo)
Ru( S,CNCH,CH,NMeCH,CH,); 1/2 H,0

Kaavan III komplekseja, joissa Y on rikkiluovutta-
jaligandi, ei ole parhaan tiedon mukaan aikaisemmin mai-
nittu miss88n farmaseuttisessa koostumuksessa. T&mén vuok-
si esilld oleva keksintd kohdistuu myds farmaseuttiseen
koostumukseen, joka sisdltdd valinnaisesti hydratoitua
kaavan III kompleksia, jossa Y on rikkiluovuttajaligandi.

Vield muita esimerkkejd metallikomplekseista, jotka
on tarkoitettu k&ytettidvidksi esilld olevan keksinndn mu-
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kaisesti, ovat valinnaisesti hydratoidut ruteniumin komp-
leksit, joilla on kaava

[M™, 5 Y g Clo-1a](°-6)z kaava III

jossa M on rutenium ja Y on happiluovuttajaligandi,
kuten asetaatti, laktaatti, vesi, oksidi, propionaatti
(COEt), oksalaatti (ox) tai maltolaatti (maltol) tai n&i-
den yhdistelmd. N&it& kaavan III komplekseja on l&snd yh-
disteisséa

[Ru,0(0OAc)¢] (OAC)

[Ru;0(lac)](lac)

[Ru,(OAc),]NO,

[Ru,(OCOEt),]INO,

K;[Ru(ox),]

[Ru,(OAc),]C1

[Ru(maltol),]

Erditd kaavan III komplekseja ei parhaan tiedon
mukaan ole aikaisemmin mainittu miss&8n farmaseuttisessa
koostumuksessa. T&m&n vuoksi esills oleva keksintd kohdis-
tuu mybs farmaseuttiseen koostumukseen, joka sisdltidd va-
linnaisesti hydratoitua kaavan III ruteniumkompleksia,
jossa M'™ on rutenium ja Y™ on happiluovuttajaligandi,
joka on valittu ryhm&std, johon kuuluvat asetaatti,
laktaatti, oksidi, propionaatti ja maltolaatti.

Muita esimerkkeji metallikomplekseista, jotka on
tarkoitettu kéytettédvdksi esilld olevan keksinnén mukai-

sesti, ovat valinnaisesti hydratoidut ruteniumin komplek-
sit, joilla on kaava

[Ruy™, ¢ C1, 4] %* kaava IV
jossa YW on typpiluovuttajaligandi, kuten ammiini, ety-

leenidiamiini (en), pyridiini (py), 1,10-fenantroliini

(phen), 2,2-bipyridiini (bipy) tai 1,4,8,11-tetra-atsasyk-
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lotetradekaani (cyclam), 2,3,7,8,12,13,17,18-oktaetyyli-
porfyriini (oep) tai ndiden yhdistelm&. Kaavan IV komplek-
seja on ldsnd esimerkiksi yhdisteissi

[Ru(NH,;);C1]C1,

(Ru(en),]I,

trans-[RuCl,(py),]

K[Ru(phen)C1,]

[Ru(cyclam)Cl,]Cl1

K[Ru(bipy)Cl,]

(Ru(NH;)¢1C1,

[Ru(NH,),C1,]Cl

Ru(oep)Ph

Eraitd kaavan IV komplekseja ei ole parhaan tiedon
mukaan aikaisemmin mainittu miss&in farmaseuttisessa koos-
tumuksessa. T&mdn vuoksi esilld oleva keksint$ kohdistuu
myds farmaseuttiseen koostumukseen, joka sisdltdg wvalin-
naisesti hydratoitua kaavan IV ruteniumkompleksia, jossa
YY" on typpiluovuttajaligandi, joka on valittu ryhmastd,
johon kuuluvat en, py, phen, bipy, cyclam ja oep. Kokenut
lukija voi valmistaa nédiden ligandien johdannaisia ja ne
kuuluvat t&m&n keksinnén suojapiiriin.

Vield muita esimerkkejéd metallikomplekseista, jotka
on tarkoitettu kéytettédvaksi esilld olevan keksinnén mu-
kaisesti, ovat valinnaisesti hydratoidut ruteniumin tai
osmiumin komplekset, joilla on yleinen kaava

[M1_3YV 1.18(:-10-18:](06)t kaava Vv

jossa Y’ on edelld kuvattujen luovuttajalingadien, esimer-
kiksi ligandien ammiini, dmso, oksalaatti, bipy, acac ja
MeCN yhdistelm&. Kaavan V komplekseja on l&snd esimerkiksi
yhdisteissa

[Ru(NH,;) (dmso),C1,]

cis-[Ru(dmso),Cl,]

cis-[Ru(NH;)(dmso),Cl,]
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10

[Ru(dmso),C1,]

[Os(ox)(bipy),]H,0

[Ru(acac),(MeCN),]CF,S0,

Kahden viimemainitun edelld olevan yhdisteen komp-
leksi-ioneja ei ole parhaan tiedon mukaan aikaisemmin mai-
nittu miss&d8n farmaseuttisessa koostumuksessa. T&m&n vuok-
si esilld oleva keksintd kohdistuu my6s farmaseuttiseen
koostumukseen, joka sis8lt88 valinnaisesti hydratoitua
kaavan [0S(ox)(bipy),] kompleksia; ja edelleen farmaseutti-
seen koostumukseen, joka sis&ltdd valinnaisesti hydratoi-
tua kaavan [Ru(acac),(MeCN),]* kompleksia.

K8ytbss8d esilld olevan keksinntn komplekseja voi-
daan sis&llyttdd aktiivisena komponenttina farmaseuttiseen
koostumukseen, joka sis&dlt88 mink& tahansa kaavan I - V
valinnaisesti hydratoitua kompleksia sekoltettuna farma-
seuttisesti hyvédksyttdvéddn kantocaineeseen tai laimenti-
meen. T&llainen farmaseuttinen koostumus voidaan kokoon-
panna hyvin tunnettujen periaatteiden mukaisesti ja se voi
olla ruocansulatuskanavan ulkopuocliseen k#yttddn tarkoite-
tun liuoksen tai suspension muodossa yhtend tai toistuvina
annoksina tai se voi olla kapselissa, tabletissa, l&&kera-
keessa tai muussa kiinte&ss8 koostumuksessa tai suun kaut-
ta nautittavana liuoksena tai suspensiona tai se voi olla
seostettu emdtinpuikkoihin tai perdpuikkoihin tai mink3
tahansa edelld mainitun pitkévaikutteisiin muotoihin.
Liuos tai suspensio voidaan antaa yhtend tai toistuvana
ruiskeena tai jatkuvana tiputuksena tai miss& tahansa
muussa jirjestyksesséd. Sopivia laimentimia, kantoaineita,
tdyteaineita ja muita komponentteja tunnetaan. T&llainen
farmaseuttinen koostumus voi sis&dltd&8 annoksia, jotka on
mddratty tavanomaisten farmakologisten menetelmien mukai-
sesti ja jotka soveltuvat aikaansaamaan ihmisilld aktiivi-
sia komplekseja annostusalueella 1 mg - 10 g/vrk. Kulloin-
kin vaadittu annos riippuu suuresti siitd, miss& kohtaa
kehoa NO:n liikapitoisuutta on ja kuinka pitk&&n liika-
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tuotanto jatkuu tai kuinka paljon NO-tasojen alentumista
vaaditaan, kun NO on kietoutunut tautiin.

T&td keksint®d kuvataan nyt esimerkilla.

Lukuisia kaupallisesti saatavia yhdisteitd ja kir-
jallisuudessa tunnetuilla tavoilla valmistettuja yhdistei-
td, jotka sisdlsivédt esilld olevan keksinndén komplekseja,
testattiin in vitro, in vitro -soluviljelmdssd ja ex-vivo
tarkoituksena md&8rittdd niiden kyky koordinoitua NO:n

kanssa. Testatut kompleksit olivat seuraavat:

Esim. Yhdiste Valmistuksen kirjallisuus-
viite
1 K[Ru(Hedta)C1]2H,0 A. A. Diamantis & J. V. Dub-

rawski, Inorg. Chem. (1981),
20, 1142 - 1150

2 [Ru(H,edta)(acac)] A. A. Diamantis & J. V. Dub-
rawski, Inorg. Chem. (1983),
22, 1934 - 1936

3 K[Ru(hedtra)C1]H,0 H. C. Bajaj & R. van Eldik,
Inorg. Chem. (1982), 28,
1980 - 1983

4 K[Ru(dipic),]H,0 N. H. Williams & J. K.

Yandell, Aust. J. Chem.
(1983), 36(12), 2377 - 2386

5 (H,pic)[RuCl,(pic),]- J. D. Gilbert, D. Rose & G.
(Hpic)H,0 Wilkinson, J. Chem. Soc. (A),
(1970), 2765 - 2769
6 K[Ru(H,edta)Cl1l,]H,0 A. A. Diamantis & J. V. Dub-

rawski, Inorg. Chem. (1981),
20, 1142 - 1150

7 K[Ru(Hnta),1/2H,0 M. M. Taqui Khan, A. Kumar &
Z. Shirin, J. Chem. Research
(M), (1986), 1001 - 1009
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K[Ru(H,dtpa)C1l]H,0

[Ru;0(lac),] (lac)

[Ru;0(0Ac),] (0AC)

[Ru,(OAc),]NO,

[Ru,( OCOEt ),]NO,

K;[Ru(ox),]

[Ru,(0Ac),]C1

[Ru(NH,),Cl]Cl,

[Ru(en),;]I,

K[RuCl,(phen)H,0

12

M.M. Taqui Khan, A. Kumar &
Z. Shirin, J. Chem. Research
(M), (1986), 1001 - 1009

A. Spencer & G. Wilkinson, J.
Chem. Soc. Dalton Trans,
(1972), 1570 - 1577

A. Spencer & G. Wilkinson, J.
Chem. Soc. Dalton Trans.
(1972), 1570 - 1577

M. Mukaida, T. Nomura & T.
Ishimori, Bull. Chem. Soc.
Japan, (1972), 45, 2143- 2147
A. Bino, F.A. Cotton & T.R.
Felthouse, Inorg. Chem.
(1979), 18, 2599 - 2604

C. M. Che, S. S. Kwong, C. K.
Poon, T. F. Lai & T. C.W .
Mak, Inorg. Chem. (1985), 24,
1359 - 1363

R. W. Mitchell, A. Spencer &
G. Wilkinson, J. Chem. Soc.
Dalton Trans., (1973), 846 -
854

A. D. Allen, F. Bottomley,

R. 0. Harris, V. P. Reinsalu
& C. V. Senoff, J. Amer.
Chem. Soc. (1967), 89, 5595 -
5599

T. J. Meyer & H. Taube,
Inorg. Chem. (1968), Z,

2369 -~ 2379

B. R. James & R. S. McMillan,
Inorg. Nucl. Chem. Lett.
(1975), 11(12), 837 - 839
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

[Ru(cyclam)Cl,]Cl1

K[RuCl,(bipy)]

[RuCl,;(dmso),(NH,;)]

[Ru(NH;),]1C1,

cis-[RuCl,(dmso),]

cis-[RuCl,(dmso);(NH,;)]

[RuCl,(dmso),]

[Ru(mtc),]

[Ru(maltol),]

[Ru(acac),(MeCN),]-
CF,SO0,

K,[RuC1,(H,0)]

13

P. K. Chan, D. A. Isabirye &
C. K. Poon, Inorg. Chem.
(1975), 14, 2579 - 2580

B. R. James & R. S. McMillan,
Inorg. Nucl. Chem. Lett.
(1975), 11(12), 837 - 839
Patentti: International Pub-
lication WO 91/13 553
Matthey Catalogue Sales: Cat.
No [190245]

E. A. Alessio, G. Mestroni,
G. Nardin, W. M. Attia, M.
Calligaris, G. Sava & S.
Zorget, Inorg. Chem. (1988),
27, 4099 - 4106

M. Henn, E. Alessio, G.

Mestroni, M. Galligaris & V.
M. Attia, Inorg. Chim. Acta
(1991), 187, 39 - 50

E. Alessio, G. Balducci, M.
Calligaris, G. Costa, W. M.
Attia & G. Mestroni, Inorg.
Chem. (1991), 30, 609 - 618
A. R. Hendrickson, J. M.

Hope & R. L. Martin, J. Chem.
Soc. Dalton Trans. (1976),
20, 2032 - 2039

W. P. Griffith & S. J.
Greaves, Polyhedron, (1988),
7(19), 1973 - 1979

Y. Kasahara, T. Hoshino, K.
Shimizu & G. P. Sato, Chem.
Lett. (1990), 3, 381 - 384
Matthey Catalogye Sales; Cat.
No [190094]
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29 [Os(ox)(bipy),]*H,0 D. A. Buckingham, F.P. Dwyer,
H. A. Goodwin & A. M.
Sargeson, Aust. J. Chem.
(1964), 325 - 336
G. M. Bryant, J. E. Ferguson
& H. K. J. Powell, Aust. J.
Chem. (1971), 24(2), 257 -
273

30 [Ru(NH;),C1,]C1 S. D. Pell, M. M. Sherban, V.
Tramintano & M. J. Clarke,
Inorg. Synth. (1989), 26, 65

31 [Ru(Hedtra)(dppm)] M. M. Taqui Khan, K. Venkata-
subramanian, Z. Shirin, M. M.
Bhadbhade, J. Chem. Soc.
Dalt. Trans. (1992), 885 -
890

32 Ru(oep)Ph M. Ke, S.J. Rettig, B.R.
James D. Dolphin, J. Chem.
Soc. Chem. Commun. (1987),
1110

Lukuisia uusia yhdisteitd valmistettiin seuraavien
pbytédkirjojen mukaisesti. Ensimmdiset nelj& yhdistettéa
ovat esimerkkej& kaavan [Ru(H, L'), ,¥,,Cl,,]1¢** (kaava II)
ruteniumkoplekseista, seuraavat kaksi ovat esimerkkeja
kaavan [M,,Y, sCl,,,]1!°®* (kaava III) komplekseista.

Yhdisteen [Ru(Hhedtra)acac]+H,0 valmistus

Ylimidrin asetyyliasetonia (1 cm®) lis&ttiin yhdis-
teen K[Ru(hedtra)Cl] (0,5 g) vesiliuokseen (5 cm®). Liuok-
sen vari muuttui violetiksi. Seosta l&mmitettiin 20 mi-
nuuttia ja j&tettiin sitten seisomaan huoneenl&mpdtilaan
20 minuutiksi. Violetti 1liuos uutettiin kloroformilla
(20 cm’). Uutto toistettiin vield kahdesti. Violetti tuote
saostui vesijakeesta. Tuote suodatettiin, pestiin ase-

tonilla ja kuivattiin alipaineessa, saanto 0,1 g (18 %).
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Analyysi, laskemalla kaavasta C,;H,;0,,N,Ru: C 36,43, H 5,11,
N 5,70. Kokeellisesti: C 36,16, H 5,42, N 5,61 %.

Yhdisteen [Ru(Hedtra)trop]2H,0 valmistus

Kolminkertainen ylim&&rd tropolonia (0,78 g) liuo-
tettuna veden ja absoluuttisen etanolin seokseen (5 cm®)
suhteessa 50:50 lis&ttiin yhdisteen K[Ru(hedtra) Cl] l&m-
pim&&n vesiliuokseen (10 cm®). Seosta ldmmitettiin 1 tunti.
Tummanvihre&n seoksen j&#ihdyttyd se uutettiin 3 x 20 cm’:n
annoksilla dikloorimetaania. Vesijakeen seistyad siitd
saostui tummanvihred tuote. Tuote suodatettiin, pestiin
vedellsd (1 cm’), eetterilld ja kuivattiin alipaineessa,
saanto 0,4 g (36 %).
Analyysi, laskemalla kaavasta C,;H,,N,O,Ru.2H,0: C 38,13,
H 4,86, N 5,23. Kokeellisesti: C 38,55, H 4,67; N 5,28 $%.

Yhdisteen [Ru(H,dtpa)Cl]valmistus

Yhdistettd K,[RuCl;H,0]+xH,0 (1 g) suspendoitiin
HC10,:iin (15 cm®, 1 mM) ja dietyleenitriamiinipentaetikka-
happoa (1,05 g) 1lis&ttiin. Reaktioseosta Kuumennettiin
refluksoiden 1,5 tuntia, jolloin muodostui keltaruskea
liuos. Sen j&ddhdyttyd keltainen tuote kiteytyi ja se ke-
rattiin talteen suodattamalla, pestiin 90 % absoluuttista
etanolia ja vettd8 sis&8ltdvdlli liuoksella, dietyylieette-
rilld ja kuivattiin alipaineessa, saanto 0,75 g, 53 %.
Analyysi, laskemalla kaavasta C,H,;N;0,,Cl1Ru: C 31,85,
H 3,98, N 7,96, Cl 6,73. Kokeellisesti: C 29,77, H 3,81, N
7,36, Cl 6,64.

Yhdisteen K[RuHhbedCl]3H,0 valmistus

0,41 g yhdistettd K,[RuCl;]xH,0 liuotettiin veteen
(20 ml). Tah&n liuokseen lis#dttiin 1 ekvivalentti (0,39 g)
N,N'-di(2-hydroksibentsyyli)etyleenidiamiini-N,N-dietikka-
happoa (hbed) liuotettuna veteen (50 ml), jossa oli KOH:a
(0,12 g) ja MeOH:a (1 ml). T&td seosta kuumennettiin ref-
luksoiden 90 minuuttia. Sen jadhdyttyd muodostui tumma,
liukenematon sakka. T&md materiaali poistettiin suodatta-

malla ja saatu punavioletti 1liuos haihdutettiin Kkuiviin
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kiertohaihduttimella. Hiert&minen vedess& ja pesu aseto-
nilla tuotti 90 mg tummaa kiintedd ainetta.

Analyysi, laskemalla kaavasta C,H,;N,O,RuClK: C 36,89,
H 3,96, N 4,78, Cl 6,04. Kokeellisesti: C 37,09, H 4,23,
N 4,92, Cl 6,28.

Yhdisteen Ru(S,CNCH,CH,NMeCH,CH,),1/2H,0 valmistus

Yhdiste Me,N[S,CNCH,CH,NMeCH,CH,] valmistettiin stan-
dardimenetelm&lld ja Kkiteytettiin metanolin ja eetterin
seoksesta 71 %:n saannolla.

Yhdistettd RuCl,xH,0, 0,50 g, 2,15 mmol refluksoi-
tiin 30 ml:ssa metanolia 10 minuuttia ja jd&hdytettiin.
1,87 g, 7,50 mmol yhdistettd Me,N[S,CNCH,CH,NMeCH,CH,] lis&t-
tiin ja seosta refluksoitiin 16 tuntia. J&&hdytyksen j&l-
keen 0,72 g epdpuhdasta tuotetta suodatettiin pois, liuo-
tettiin dikloorimetaaniin ja suodatettiin. Suodos panos-
tettiin 15 cm®:iin em#ksistd alumiinioksidia ja eluoitiin
dikloorimetaanilla. Liuottimen poisto ja uudelleenkiteytys
dikloorimetaanista eetterilld héyryfaasidiffuusiolla tuot-
tivat 0,51 g, 0,80 mmol, 37 % ruskean mustia kiteits§,
Ru(S,CNCH,CH,NMeCH,CH,),1/2H,0.

Analyysi, laskemalla kaavasta C.sH3NgO, sRUS, 2
C 34,00, H 5,39, N 13,2, S 30,25. Kokeellisesti: C 34,21,
H 5,47, N 13,12, S 30, 36.

Yhdisteen Ru[S,P(OC,H,0C,H,OMe),], valmistus

Yhdistettda K[S,P(OC,H,OC,H,OMe ),]; valmistettiin stan-
dardimenetelm&lls ja se Kiteytettiin metanolista 76 %:n
saannolla.

RuCl; x H,0:a, 1,00 g, 4,30 mmol refluksoitiin 50
ml:ssa 0,1-N HC1l, jossa o0li 1 ml etanolia, 20 minuutin
ajan ja j&dhdytettiin. T&h&n liuokseen lis&ttiin 5,28 g
(ylim&&arin) K[S,P(OC,H,0C,HOMe),]:a ja seosta sekoitettiin
30 °C:ssa 1 tunti. Reaktioseos uutettiin dikloorimetaanil-
la ja liuotin poistettiin. J&8&nnds uutettiin eetteri-hek-
saanilla ja liuottimet poistettiin. Té&md j&&nnds kiteytet-
tiin 25 ml:sta kuumaa eetterid ja&hdyttaém&lld -20 °C:seen,
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jolloin saatiin 2,98 g punaisia kiteitd. 2,41 g epdpuhdas-
ta tuotetta puhdistettiin kromatografisesti 60 cm®:1la pii-
dioksidigeelid k&yttden 5 % etanolia eetterissd. Ensimmdi-
nen jae kerdttiin talteen, haihdutettiin kuiviin ja ki-
teytettiin eetteristd jashdyttam8llad -20 °C:seen. RulS,P-
(OC,H,0C,H,OMe ),];:n punaisten kiteiden saanto oli 2,16 g,
56 %.

Analyysi, laskemalla kaavasta C;oH0,4P;RUS,: C 32,72,
H 6,04, S 17,47. Kokeellisesti: C 32,68, H 6,08, S 17,16.

In vitro -kokeissa, jotka suoritettiin argon-atmos-
fadrissd, jokaista yhdistettd (1 x 10 mol) liuotettiin
kaksoistislattuun, ionivaihdettuun ja happipoistettuun ve-
teen. Saatu liuos asetettiin kolmikaulaiseen p&aryndnmuo-
toiseen kolviin ja sit8 sekoitettiin magneettisekoittimel-
la 1 000 rpm:n vakionopeudella 20 - 24 °C:n vakiol&mpdti-
lassa. Manometri liitettiin kolviin ja puhdistettua, kui-
vattua typpioksidikaasua (tunnettu tilavuus v&l1illd 3 - 5
cm’) sydtettiin vdliseindn kautta k&yttden kaasuruiskua
ilmakehdn paineessa rekatioliuoksen yl&puoclella olevaan
tilaan. Kolvissa oleva paine rekisterditiin jaksottain
yhden tunnin aikana.

Tarkistuskoe suoritettiin edelld esitetyn mukaises-
ti, mutta ilman kopleksin l&sn&oloa.

Rekistertidyt paineet yhdessd tarkistuskokeen tu-
losten kanssa analysoitiin tarkoituksena m&8rittd&d NO:n
sitoutumisnopeus ajan funktiona kullakin testatulla yhdis-
teella.

Jokaisen in vitro -kokeen p&aatyttyd reaktioliuos
pakastekuivattiin. Pakastekuivatun tuotteen infrapuna-
spektri antoi tietoa metalli-NO-sidoksen muodostumisesta.

In vitro -soluviljelm&kokeissa rottaeldimen (RAW
264) makrofagisolulinjoja, jotka voidaan panna tuottamaan
typpioksidia, istutettiin 10° solua/syvennys tilavuudeltaan
2 ml:n/syvennys oleville 24 syvennyksen viljelylevyille
Eaglesin modifioituun minimi elint&rke&8n v&dliaineeseen
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(MEM) ynnd 10 %:iin naudansiki®seerumia ilman fenoli-
punaista.

Solut aktivoitiin tuottamaan typpioksidia kédyttéden
10 pg/ml lipopolysakkaridia ja 100 yksikkdsd/ml interferoni
v:aa 18 tunnin ajan. Samanaikaisesti koeyhdisteitd, jotka
0li muodostettu MEM-liuoksessa, lisdttiin solumyrkyttdémind
pitoisuuksina.

Edella kuvattuja tarkistussoluja, jotka aktivoitiin
tuottaman typpioksidia kuten edelld, mutta joihin ei 1li-
satty koeyhdistettd, ké&ytettiin solujen kokeiden aikana
tuottaman typpioksidimd&rdn mittaamiseen.

Taustatyppioksidi m&&ritettiin nitraatin ja nitrii-
tin mittauksella soluissa, joita ei aktivoitu.

Solujen elinkelpoisuus varmistettiin Trypan-sini-
vdrin poissulkemisella id&tysjakson lopussa.

Typpioksidi m&&ritettiin mittaamalla nitraatti ja
nitriitti solujen yl&puolisessa nesteessd. N&m& anionit
ovat NO:n reaktioiden stabiileja lopputuotteita liuokses-
sa. Tdllaiset reaktiot voivat katalysoitua tai olla kata-
lysoitumatta biologisissa systeemeissd. Nitriitti- ja nit-
raattipitoisuuksien summa antaa NO:n kokonaistuotannon.
Nitriitti mé&ritettiin ké&yttden Griess-reaktiota, jossa
nitriitti reagoi 1-%:isen sulfaniiliamidin kanssa 5 % H,PO,
ja 0,1 % naftyylietyleenidiamiinin dihydrokloridia sisdl-
tdvdssd liuoksessa muodostaen kromoforin, joka absorboi
aallonpituudella 540 nm. Nitraatti m8&ritettiin pelkisté-
mdlls nitraatti nitriitiksi Pseudomonas oleovorans -lajis-
ta saadulla bakteeriperédiselld nitraattireduktaasilla ja
mittaamalla sitten nitriitti Griess-reaktiolla. Ilman koe-
vyhdisteitd nitriittipitoisuus ynn&d nitraattipitoisuus ovat
yhté& kuin kokonaistyppioksidituotanto. Koeyhdisteiden vai-
kutus kadytettdvissd olevaan typpioksidiin (mitattu nitrii-
tistd8 + nitraatista) ma&ritettiin. Kaytettévissd olevan
typpioksidin vdhenemistd verrattuna tarkistustasoon voi-
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daan pit84 osoituksena koeyhdisteiden aikaansaamasta NO:n
sitomisasteesta.

Ex vivo -kokeissa osia rotan hé&ntdvaltimosta (0,8 -
1,5 cm) leikattiin irti verenpaineeltaan normaaleista ai-
kuisista Wistar-rotista. Valtimot huuhdeltiin sisdlta
Krebsin 1liuoksella (mM: NaCl 118, KCl1l 4,7, NaHCO,; 25,
NaH,PO, 1,15, CaCl, 2,5, MgCl, 1,1, glukoosi 5,6 ja kaasukd-
siteltiin 95 % O, ja 5 % CO, sis&lt&dvdlld seoksella pH:n
pité&miseksi arvossa 7,4) virtaukseltaan muuttumattomassa
ldpihuuhtelulaitteessa. Paine-eroanturi, joka sijaitsi
yldvirtaan astiasta, ilmaisi wvastapaineen muutokset. RoO-
tanh&nnén valtimovalmiste esisupistettiin 6,5 pM fe-
nylefriinilld fysiologisesti normaalin 13,3 - 16,0 kPa:n
(100-120 mmHg) paineen aikaansaamiseksi. Esisupistetut
suonet l&8pihuuhdeltiin sitten koeyhdisteelld. Valtimot
ldpihuuhdeltiin Krebsin liuoksella koeyhdisteen kaytt&jen
vdlilld koeyhdisteen pesemiseksi pois.

Systeemin paineen muutokset toimivat osoittaen val-
timon supistumista. Suonen supistuminen on suora seuraus
sisdsyntyisen typpioksidin (edrf) poistosta rotan hénté&a-
valtimon endoteelisoluista.

Tulokset

Tulokset in vitro -kokeissa, in vitro -soluviljel-
mdkokeissa ja ex vivo -kokeista olivat seuraavat:

In vitro -kokeet

Esimerkki 1: K[Ru(Hedta)Cl]2H,0

Paineen lasku osoitti NO:n sitoutumista metalliyh-
disteeseen. T&td kuvataan kuviossa 1.

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1 897 cm™, miki
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sné&oloa.

Esimerkki 2: [Ru(H,edta) (acac)]

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1896 cm™, mika
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.
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Esimerkki 3: K[Ru(hedtra)Cl]H,0

Paineen lasku osoitti NO:n sitoutumista metalliyh-
disteeseen. T&td kuvataan kuviossa 1.

IR-spektriss8 oli piikki kohdassa 1889 cm™, miké&
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.

Esimerkki 4: K[Ru(dipic),]H,0

Paineen lasku osoitti NO:n sitoutumista metalliyh-
disteeseen. T&t& kuvataan kuviossa 1.

IR-sepktrissd oli piikki kohdassa 1915 cm™, miki
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&doloa.

Esimerkki 5: (H,pic){[RuCl,(pic),](Hpic)H,0

IR-spektrissi oli piikki kohdassa 1 888 cm™, miki
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&oloa.

Esimerkki 6: K[Ru(H,edta)Cl,]H,0

Paineen lasku osoitti NO:n sitoutumista metalliyh-
disteeseen. T&dt& kuvataan kuviossa 1.

IR-spektrissid oli piikki kohdassa 1 896 cm™, mik&
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&doloa.

Esimerkki 7: K[Ru(Hnta),]1/2H,0

Paineen lasku osoitti NO:n sitoutumista metalliyh-
disteeseen. T&t& kuvataan kuviossa 1.

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1889 cm™, mik&
osoltti Ru-NO-sidoksen l&dsn&éoloa.

Esimerkki 8: K[Ru(H,dtpa)Cl]H,0

Paineen lasku osoitti NO:n sitoutumista metalliyh-
disteeseen. T&td kuvataan kuviossa 1.

IR-spektrissid oli piikki kohdassa 1905 cm™, mik&
osoitti Ru-NO-sidoksen ldsné&doloa.

Esimerkki 9: [Ru,0(lac)] (lac)

IR-spektrissid oli piikki kohdassa 1884 cm™, mik§
osoitti Ru-~-NO-sidoksen l&snédoloa.

Esimerkki 10: [Ru;0(OAc),] (OAc)

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1877 cm™, mik&

r

osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.
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Esimerkki 11: [Ru,(OAc),]NO,
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen ldsn&oloa.
Esimerkki 12: [Ru(OCOEt),/]INO,
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen l&asn&doloa.
Esimerkki 13: K;[Ru(ox),]
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&oloa.
Esimerkki 14: [Ru,(OAc),]Cl
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&oloa.
Esimerkki 15: [Ru(NH,),Cl1]Cl,

1891

1891

1889

1895

mika

mikéd

mika

mika

IR-spektrissd oli kaksi piikkiad kohdissa 1909 ja
1928 cm™, mik& osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.

Esimerkki 16: [Ru(en);]I,

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1906 cm™,

osoitti Ru-NO-sidoksen l&sné&oloa.
Esimerkki 17: K[RuCl,(phen)]H,0
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.
Esimerkki 18: [Ru(cyclam)Cl,]Cl
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.
Esimerkki 19: K[RuCl, (bipy)]
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&oloa.
Esimerkki 20: [RuCl,(dmso),(NH;)]
IR-spektrissd oli piikki kohdassa
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sné&oloa.
Esimerkki 21: [Ru(NH;),]Cl,
IR-spektrissd8 oli piikki kohdassa

osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.

1904

1895

1885

1889

1910

mika

mika

mika

mika

mik&

mikéa
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Esimerkki 22: cis-~[RuCl,(dmso),]

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1881
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&oloa.

Esimerki 23: cis[RuCl,(dmso),;(NH;)]

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1893
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.

Esimerkki 24: [RuCl,(dmso),]

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1880
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sn&oloa.

Esimerkki 25: [Ru(mtc),]

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1862
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sné&oloa.

Esimerkki 26: [Ru(maltol),]

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1866
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.

Esimerkki 27: [Ru(acac),(MeCN),]CF;S0,

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1899
osoitti Ru-NO-sidoksen l&sndoloa.

Esimerkki 28: K,[RuCl;(H,0)]

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1903
osoitti Ru-NO-sidoksen l&asnéoloa.

Esimerkki 29: [Os(ox) (bipy),]H,0

IR-spektrissd oli piikki kohdassa 1894
osoitti Os-NO-sidoksen l&sndoloa.

In vitro -soluviljelmikokeet

Tulokset esitet&&dn taulukossa 1 ja kuviossa 2.

Esimerkki 1: K[Ru(Hedta)Cl]2H,0

mik&

miks

mika

mikéa

mika

mikéa

mika

mikad

Kdytettédvissd oleva typpioksidi v&heni annoksesta

riippuvalla tavalla ja 75 %:n maksimivdhennys saavutettiin

100 pM pitoisuudella.
Esimerkki 2: [Ru(H,edta) (acac)]

Kaytettdvissd oleva typpioksidi v&heni 82 %:1lla

koeyhdisteen 100 uM pitoisuudella.
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Esimerkki 3: K[Ru(Hedtra)Cl]H,0

Kaytettdvissd oleva typpioksidi

100 pM pitoisuudella.
Esimerkki 6: K[Ru(H,edta)Cl,]H,0
Kdytettdvissd oleva typpioksidi

koeyhdisteen 100 pM pitoisuudella.
[Ru,(OAc),]Cl
Kdytettdvissd oleva typpioksidi

Esimerkki 14:

100 pM pitoisuudella.

Esimerkki 15:
Kaytettdvissd oleva typpioksidi

[Ru(NH,).Cl]Cl,

koeyhdisteen 100 pM pitoisuudella.
[Ru(maltolato),]

Esimerkki 26:
Kdytettdvissd oleva typpioksidi

100 pM pitoisuudella.

Taulukko 1

vdheni

vdheni

vdheni

vdheni

vdheni

42 %:1la

77 %:1la

47 %:1la

86 %:1la

71 %:1la

Kiytettdvissd olevan
typpioksidin v&-

henemis-%

Esimerkki

Esimerkki
Esimerkki
Esimerkki
Esimerkki
Esimerkki
Esimerkki

25

50
100
100
100
100
100
100
100

BpM
BpM
BM
M
BpM
BM
M
BrM

12
23
75
82
42
77
47
86
71
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Ex vivo-kokeet
Esimerkki 2

Koeyhdisteen ké&dyttd johti annoksesta riippuvaan
suonen supistumiseen 10 pM ja 100 pM pitoisuuksilla. Tama
vaikutus oli palautuva huuhdottaessa Krebsin liuoksella.

Esimerkki 3

Koeyhdisten k&yttd johti annoksesta riippuvaan suo-
nen supistumiseen 10 pM ja 100 pM pitoisuuksilla. T&md
vaikutus oli palautuva huuhdottaesa Krebsin liucksella.

Esimerkki 14

Koeyhdisteen k&ayttd Johti annoksesta riippuvaan
suonen supistumiseen 10 pM ja 100 pM pitoisuuksilla. T&m&
vaikutus o0li palautuva huuhdottaessa Krebsin liuocksella.

Esimerkki 15

Koeyhdisteen k&dytté johti annoksesta riippuvaan
suonen supistumiseen 10 pM ja 100 pM pitoisuuksilla. Tama
vaikutus oli palautuva huuhdottaessa Krebsin liuoksella.

Esimerkki 26

Koeyhdisteen k&yttd johti annoksesta riippuvaan
suonen supistumiseen 10 pM ja 1 000 pM pitoisuuksilla.

Tdmd vaikutus o0li palautuva huuhdottaessa Krebsin liuok-
sella.
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Taulukko 2

25

Suonen supistumis-%

Esimerkki

Esimerkki

Esimerkki

Esimerkki

Esimerkki

2

14

15

26

10
100
10
100
10
100
10
100
10
100
000

M
M
M
BM
BM
ny
M
uM
pM
BpM
M

20
69
17
59
11
40
16
86
10
18
25




aaaaa

10

15

20

25

30

35

26

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd8 typpioksiditasojen alentamiseksi,
tunnettu siitd, ettd saatetaan typpioksidin kanssa
kosketukseen neutraali, anioninen tai kationinen metalli-
kompleksi, jossa on v&hint&8dn yksi NO:n koordinaatiokohta

ja jolla on kaava

[M,(H L) Y2 1™ kaava 1

jossa M on ruteniumioni;

X on kationi tai kationien seos;

L on ligandi tai ligandien seos, joista kukin si-
s8lt88 v3dhintd88n kaksi eri luovuttaja-atomia, jotka on
valittu typpi-, happi- ja rikkiluovuttaja-atomeista;

Y on ligandi tai saman tai eri ligandien seos,
joista kukin sisgltd8 vahintddn yhden luovuttaja-atomin,
joka luovuttaja-atomi on valittu typestd, hapesta, rikis-
téd, hiilestd tai fosforista edellytt@en, ettd ligandi ei
ole sulfoksidiryhm&, 1,10-fenantroliini tai substituoitu
1,10-fenantroliini, substituoitu 2,2-bipyridiini tai d4i-
hydrofenatsiini; ja

Z on halidi- tai pseudohalidi-ioni tai halidi-io-
nien ja pseudohalidi-iconien seos:;

a=1-3 b=0-12; ¢c=0-18;d = 0 - 18; ja
n =0 = 10;
edellyttéden, ettd ainakin yksi indekseistd c, d ja e on 1
tai suurempi;

ja kun ¢ on 0, b on mybds 0;

ja kun a on 1; ¢, d ja e ovat yhteensd korkeintaan

ja kun a on 2; ¢, d ja e ovat yhteensid korkeintaan
12;
ja kun a on 3; c, d ja e ovat yhteensid korkeintaan

18;
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ja kun d on 3, Y ei ole emdksinen heterosyklinen
vhdiste, joka sisdltdd vdhintdan yhden typpiatomin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, tunnettu siitd, ettd
ruteniumioni on hapetustilassa III.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma
typpioksiditasojen alentamiseksi, tunnettu siiti,
ettd X on yksi-, kaksi- tai kolmiarvoinen kationi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, tunnet tu siitd, etd
X on H', K', Na', NH,® tai Ca%.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, t unne t tu siitd, ettd
L on monisakarainen aminokarboksylaattiligandi.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, tunnettu siitsd, ettad
L on edda, edta, nta, dipic, pic, dtpa, hedtra, tedta tai
dtedta.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm8 typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, tunnet tu siitd, ettd
mainittu N-luovuttajaryhmd on ammiini~, amiini-, amidi-,
nitriili- tai nitridiryhm& tai niiden johdannainen.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd@ typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, tunnet tu siitd, etta
mainittu O-luovuttajaryhmd8 on karboksyylihappo- tai este-
riryhmd tai niiden johdannainen, vesi, oksidi-, hydroksi-
di-, asetaatti-, laktaatti-, propionaatti-, oksalaatti-
tai maltolaattiryhmi.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, t unne t t u siitd, etté
mainittu S-luovuttajaryhmd on dialkyylisulfidi-, dialkyy-
likarbamaatti~, ditiokarbamaatti- tai ditiofosfaattiryhmé.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd typpi-

ocksiditasojen alentamiseksi, tunnet tu siitd, etté
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mainittu C-luovuttajaryhmd on hiilimonoksidi tai isosyani-
diryhmé.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd typpi-
oksiditasojen alentamiseksi, tunnettu siitsa, ettid
mainittu P-luovuttajaryhm& on trialkyylifosfiini.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd Z on halidi-ioni.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd typ-
pioksiditasojen alentamiseksi, tunnettau siits,
ettd Z on kloridi-ioni.

14. Menetelm&8 typpioksiditasojen alentamiseksi,
tunnettu siitd, ettd saatetaan typioksidin kanssa
kosketukseen valinnaisesti hydratoitua ruteniumkompleksia,

jolla on kaava
[Ru(Hy_gL**), ,Y,.,C1, ]/ kaava II

jossa L' on amidi- tai esteriryhm& tai niiden johdannainen
tai monisakarainen aminokarboksylaattiligaddi, esimerkiksi
edda, edta, nta, dipic, pic, dtpa, hedtra, tedta tai
dtedta tai mink& tahansa ndisté& seos ja Y on sama kuin
edelld mddriteltiin ja voi olla valittu esimerkiksi ase-
tyyliasetoni- (acac), pB-diketonaattiryhmédstd, vedestsd,
karboksylaatti-, kaksisakaraisesta karboksylaatti-, kate-
koli-, kofiinihappo-, maltoli-, hydroksidi-, tropoloni-,
malonihappo-, oksaalihappo-, 2,3-dihydroksinaftaleeni-,
skuariinihappo-, asetaatti-, sulfaatti- ja glykolaattiryh-
masta.

15. Menetelmd&8 typpioksiditasojen laskemiseksi,
tunnettu siitd, ettd saatetaan kosketukseen typpi-
oksidin kanssa valinnaisesti hydratoitua ruteniumin komp-
leksia, jolla on kaava
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[MIIII-3YIIII-18C10-18] (0-6)+ kaava III

jossa M™ on rutenium ja Y'* happiluovuttajaligandi, kuten
asetaatti-, laktaattiryhmd, vesi, oksidi-, propionaatti-,
oksalaatti- tai maltolaattiryhmd@ tai n&iden yhdistelma.

16. Menetelmd typpioksiditasojen alentamiseksi,
tunnettu siitd, ettd saatetaan kosketukseen typpi-
oksidin kanssa valinnaisesti hydratoitua ruteniumin komp-
leksia, jolla on kaava

[Ruy™ _,C1, 1074 kaava IV

jossa YV on typpiluovuttajaligandi, kuten ammiini-, ety-
leenidiamiini- (en), pyridiini- (py), 1,4,8,11-tetra-atsa-
syklotetradekaani- (cyclam), 2,3,7,8,12,13,17,18B-oktaetyy-
liporfyriiniryhm& (oep) tai ndiden yhdistelm&, edellyttéen
ettd kun kompleksilla on kaava [RuY™,Cl,,1°** Y ei ole
emdksinen heterosyklinen yhdiste, joka sisdltd& vahint&én
yvhden typpiatomin.

17. Menetelm& typpioksiditasojen alentamiseksi,
tunnettu siitd, ettd saatetaan kosketukseen typpi-
oksidin kanssa valinnaisesti hydratoitua ruteniumin komp-
leksia, jolla on yleinen kaava '

[M; 5Y;.16CLq 151 (0-6)x kaava V

jossa Y on patenttivaatimuksen 14, 15 tai 16 mukainen yh-
distelma.

18. Menetelm& typpioksiditasojen alentamiseksi,
tunnettu siitd, ettd saatetaan kosketukseen typpi-
oksidin kanssa valinnaisesti hydratoitua kompleksia, jolla

on yleinen kaava

[ M1-3Y1-18C10—18] (0-6)2
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jossa Y on muu rikkiluovuttajaligandi kuin sulfoksidiryh-
mé&.

19. Analogisia menetelmid, t unnettu siits,
ettd niillad valmistetaan neutraalia, anionista tai katio-

nista, valinnaisesti hydratoitua kompleksia, jolla on
vleinen kaava

RuH, LY, C1_

jossa L'! on hedtra, dtpa tai hbed; Y on acac tai trop; a

on 1l tai 3; b on O tai 1 ja ¢ on 0 tai 1; edellytté&en,
ettd b ja c eivdt ole samoja.

20. Analogisia menetelmid, tunnettu siiti,
ettd niilld valmistetaan neutraalia, anionista tai katio-

nista, valinnaisesti hydratoitua kompleksia, jolla on
yvleinen kaava

RuY,

jossa Y on S,CNCH,CH,NMeCH,CH, tai S,P(OC,H,0C,H,OMe),.
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