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Keksintd koskee uusia bis/bis(difenyylifosfinc)hiilivety] ja
bis/difenyylifosfino~-difenyyliarsino)hiilivety7- /ryhmin VIII
metalli/~-yhdisteitd, joilla on kaava
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D1-D2-fosfori tai D1—fosfor1 ja Dz—arseenl, A-(CHZ)Z, (CH2)3 tai
cis~CH=CH; X1=X2
tai X +x2-perokso; Y (jos lasnd)=halogenidi, nitraatti, perklo-

(molemmat, jos ldsnd)=halogeeni tai nitraatto

raatti, triflaatti tai tetrahalogeeniferraatti (III); n= 0, 1 tai
2; 5ja M=Fe(II), Fe(III), Co(II), Rh(I), Rh(III), Ir(I), Ir(III),
Ni(II) tai PA(II) sekd niiden valmistusta ja kdyttdd. Nditd uusia
yhdisteitd voidaan kdyttdd antituumoriaineina.



Uppfinningen avser nya bis[ﬁis(difenylfosfino)kolv&té?- och
bis/difenylfosfino-difenylarsino)kolvite/~/Grupp VIII-metall/-

fdreningar med formeln
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vari Dl = D2 = fosfor eller D1 = fosfor och
A= (CH2)2. (CH2)3 eller cis-CH=CH; Xl = Xz
rande) = halogen eller nitrat eller xl + x2
nidrvarande) = halogenid, nitrat, perklorat,
halogenferrat (III); n = 0, 1 eller 2; och

M = Fe(II), Fe(III), Co(II), Rh(I), Rh(III),

(1)

D2 = arsenik;
(bdgge, ifall nidrva-
= peroxo; Y (ifall
triflat eller tetra-

Ir(I), Ir(I1Ii),

Ni(II) eller PA(II), samt framstdllningen och anvindningen av
desamma. Dessa nya fdreningar kan anvdndas som antitumSrmedel.
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Menetelmi terapeuttisesti kdytttkelpoisten kompleksiyhdis-
teiden valmistamiseksi

Tama keksintd koskee menetelmda terapeuttisesti
5 kdyttokelpoisen kompleksiyhdisteen valmistamiseksi, jolla

on kaava
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tai

HC” \\\tdf/// ScHy . (TNO 407)

Uusilla bis[bis(difenyylifosfino)hiilivety] - ja bis[dife-
nyylifosfinodifenyyliarsino)hiilivety][ryhm&n VIII-metal-
li]Jyhdisteilld on kasvainsolun kasvua estdva vaikutus.

Ryhma&n VIII siirtym&metallien komplekseja, erityi-
sesti diamiiniplatinadikloridia ja sen kaytt®d erityyppis-
ten sybpdmuotojen, nimittdin kives- ja munasarjakarsinoo-
mien, hoidossa ovat kuvanneet M.J. Cleare ja P.C. Hydes,
Metal Ions in Biological Systems, Vol. 11, H. Sigel Edit.,
Marcel Dekker, New York (1980), 1-62 ja S. Haghighi ja
C.A. McAuliffe. Rev. Inorg. Chem., 3, 291-351 (1981).

Lisdtutkimuksia on tehty cis-diamiiniplatinadiklo-
ridin kaltaisilla metalli-amiini-komplekseilla. Mainitut
yhdisteet eivdt ole aktiivisia useissa koejirjestelyissi,
joissa tutkitaan kasvainten kasvua est#dvaa vaikutusta hii-
rilld, tai aktiivisuus on vdhentynyt verrattuna aktiivi-
siin platinayhdisteisiin.

Typped sisdltédmattdmien ligandisysteemien metalli-
komplekseja on tutkittu niukasti, ja lukuunottamatta fos-
fino-hiilivety[ryhm&n IB metallilkomplekseja, jotka maini-
taan myShemmin, yhdell&k&#n n#distd3 ei ole huomattavaa an-
tituumoriaktiivisuutta [S. Haghighi ja C.A. McAuliffe,
Rev. Inorg. Chem. 3, (1981) 219-351].

Kuitenkin syo6v8n hoitoon tarvitaan kovasti uusia
kemoterapeutteja.

Mainituntyyppisten kemoterapeuttien pitdisi vaikut-
taa voimakkaammin tiettyihin kasvaimiin tai laajempaan
kasvainten joukkoon. Edelleen on t#drkedid, ettd t&llainen
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yhdiste pystyy murtamaan olemassa olevia, kasvainten kas-
vua estdvia kemoterapeutteja vastaan esiintyvidn resistens-
sin.

Nyt on siis 1ldydetty uusia farmaseuttisesti aktii-
visia yhdisteitd, joilla on edelld esitetyt kaavat (TNO
345), (TNO 357), (TNO 302), (TNO 389), (TNO 395) ja (TNO
407).

Mainituilla typped sis#ltdmittémilld metallikom-
plekseilla on merkittdv4 antituumorivaikutus. Ne vaikutta-
vat hdmmdstyttdvdn hyvin P388-lymfosyyttiseen leukemiaan
ja Bl6-melanoomaan. Erikoisesti suuri vaikutus Blé6-mela-
noomaan on huomattava.

Havaittu aktiivisuus on erikoisesti hdmmdstyttdvis,
koska useimmat yhdisteistd ovat kationigeenisii ja vastaa-
villa Kkationigeenisilld amino-platina-komplekseilla ei
tiedetd olevan antituumorivaikutusta.

Tdssd yhteydessd8 viitataan julkaisuun Nelson et
al., J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1778 (1975), jossa Kku-
vataan bis[cis-1,2-bis(difenyylifosfino)etyleenildikloo-
rirauta(II) ja bis[cis-1,2-bis(difenyylifosfino)etyleeni]-
dikloorirauta(III)tetraklooriferraatti(IIl). Sacconi et.
al., Inorg. Chem., 20, 3423 (1981) kuvaavat edell&dmaini-
tun rauta(II)kompleksin réntgenkiderakenteen. Chatt et
al., J. Chem. Soc., 5504 (1961) esittdvidt bis[1l,2-bis(di-
fenyylifosfino)etaani]bromikoboltti(II)bromidin. Sacco et
al., Gazz. Chim. Ital., 93, 687 (1963) esittdvdt useita
bis(1l,2-bis(difenyylifosfino)etaani]koboltti(II)-komplek-
seja (mm. bromidin, jodidin, perkloraatin, nitraatin) ja
bis[1,2-bis(difenyylifosfino)etaanilnikkeli(II)diperklo-
raatin. Schmid et al., Z. Naturforsch., 20b, 1008 (1965)
kuvaavat bis[1l,2-bis(difenyylifosfino)etaani]klooriko-
boltti(II)kloridin. Sacco et al., J. Chem. Soc., 3274
(1964) kuvaavat bis[1l,2-bis(difenyylifosfino)etaani]ro-
dium(I)kloridin ja sen perkloraatin ja tetrafenyyliboraa-
tin analogeja. Arnold et al., Chem. Phys. Lett., 19, 546
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(1973) esittdviat bis[1l,2-bis(difenyylifosfino)etaani]di-
kloorirodium(III)kloridin. Hieber et al., Chem. Ber., 99,
2607 (1966) tuovat esiin bis[1l,2-bis(difenyylifosfino)-
etaani]iridium(I)kloridin. Sacco et al., J. Chem. Soc.
Chem. Comm., 589 (1966) kuvaavat useita bis[1l,2-bis(dife-
nyylifosfino)etaani]iridium(I)-komplekseja (kloridin, bro-
midin, jodidin, perkloraatin ja bis[1,2-bis(difenyylifos-
fino)etaani]peroksoiridium(II1I)perkloraatin. J&lkimm&isen
yhdisteen kuvaavat yksityiskohtaisemmin G. Rouschias et
al., J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2531 (1974). Chatt et
al., J. Chem. Soc., 2537 (1962) tuovat esiin bis[1l,2-bis-
(difenyylifosfino)etaani]nikkeli(II)dinitraatin ja bis-
[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladium(II)dibromidin.
Feltham et al., J. Chem. Soc., 4587 (1964) esittédvdt bis-
[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladium(II)diperkloraa-
tin. Westland, J. Chem. Soc. A., 3060 (1965) kuvaa useita
bis[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladium(II)-komplek-
seja (kloridin, bromidin, jodidin, perkloraatin). Struck
et al., J. Med. Chem., 9, 414 (1966) tuo esiin 1,2-bis(di-
fenyylifosfino)etaanin sytotoksisen vaikutuksen, jota yh-
distettd kidytetdsdn l8htdaineena useimpien tdss8d esitetty-
jen farmaseuttisten koostumusten aktiivisten aineosien
valmistamisessa.

Yhdess#dk&dn edelldmainituissa viitteissd ei ehdote-
ta eikd esitetd tidssd kuvattuja yhdisteiti.

Hill, Johnson ja Mirabelli tuovat EP-patenttihake-
muksessa 151 046 esille tuumorien hoitoon tarkoitettuja
farmaseuttisia koostumuksia ja yhdisteitd, joilla on anti-
tuumorivaikutusta kiyttden [alfa-omega-bis(disubstituoitu
fosfino)hiilivetyldikulta(I)-,-dikulta(III)-,-dihopea(I)-
ja -dikupari(I)-johdannaisia.

Lisdksi Berners-Price, Mirabelli, Johnson ja Sadler
esittdvit EP-patenttihakemuksessa 164 970 farmaseuttisia
koostumuksia, jotka sis#ltdvidt [bis[bis(difenyylifosfino)-
hiilivetyl-, [bis[bis(dietyylifosfino)hiilivety]- ja bis-
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[(difenyylifosfinodietyylifosfino)hiilivetylkulta(I)-,
-hopea(I)- tai -kupari(I)-komplekseja tai tris[bis(dife-
nyylifosfino)etaani]dikupari(I)-komplekseja.

Ryhmdn VIII metallikomplekseja ei kuitenkaan nais-
s8 viitteissd8 esitetd eikd ehdoteta, eikd esitetd sits,
ettd yhdisteilld olisi sytotoksista tai jotain muuta far-
maseuttista vaikutusta.

Keksinn6n mukaiselle menetelmdlle uusia kompleksi-
vyhdisteiden valmistamiseksi on tunnusomaista, etta

(a) kaavan (TNO 345) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi vastaavan bis[1l,2-bis-(difenyylifosfino)etaani]pal-
ladium(II)kloridin annetaan reagoida kaliumnitraatin kans-
sa,

(b) kaavan (TNO 357 ) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi cis-1,2-bis(difenyylifosfino)etyleenin annetaan rea-
goida palladium(II)kloridin kanssa,

(c) kaavan (TNO 302) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi (cis,cis-1,5-syklo-oktadieeni )kloorirodium(1I)dimee-
rin annetaan reagoida hopeatriflaatin kanssa, muodostunut
hopeakloridi poistetaan ja reaktiotuotteen annetaan rea-
goida 1,2-bis-(difenyylifosfino)etaanin kanssa,

(d) kaavan (TNO 389) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi 1-difenyylifosfino-2-difenyyliarsinoetaanin annetaan
reagoida rodium(III)kloridin kanssa,

(e) kaavan (TNO 395) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi kohdan (d) yhdisteen, bis[l-difenyylifosfino-2-dife-
nyyliarsinoetaani]ldikloorirodium(III )kloridin annetaan
reagoida perkloraattiyhdisteen kanssa, ja

(f) kaavan (TNO 407) mukaisen yhdisteen valmis-
tamiseksi l1-difenyylifosfino-a-difenyyliarsinoetaanin an-
netaan reagoida koboltti(II)perkloraattiyhdisteen kanssa.

Edell&mainittujen kaavojen mukaiset aktiiviset yh-
disteet valmistetaan siis menetelmin, jotka ovat helposti
tdmén alan asiantuntijan k8ytettdvissd. Ellei toisin mai-
nita, yhdisteiden valmistamisessa valttadmdttdmdt lahtdai-
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neet ovat saatavissa kaupallisesti. 1,2-bis(difenyylifos-
fino)etaanille annetaan lyhenne "diphos", 1-difenyylifos-
fino-2-difenyyliarsinoetaanille "arphos" ja cis-1,2-bis-
(difenyylifosfino)etyleenille "dppen".

Koboltti(II)-kompleksin saamiseksi annetaan 2 moo-
liekvivalentin ligandia reagoida 1 mooliekvivalentin ka-
nssa koboltti(II)-suolaa, reaktio toteutetaan asetonissa
huoneenlédmpdtilassa.

Rodium(I)-kompleksi voidaan valmistaa antamalla 1
mooliekvivalentin (cis,cis-1,5-syklo-oktadieeni )klooriro-
dium(I)-dimeerin reagoida asetonissa 2 mooliekvivalentin
kanssa hopeatriflaattia, ja muodostuneen hopeakloridin
poistamisen jdlkeen 2 mooliekvivalentin kanssa ligandia.

Rodium(III)~-kompleksien saamiseksi 1 mooliekviva-
lentin rodium(III)halogenidia annetaan reagoida etanolis-
sa palautusjddhdytyslampdtilassa 2 mooliekvivalentin kans-
sa ligandia; t&l11& reaktiolla saadaan yhdiste, jolla on
kaava (TNO 389), joka voidaan muuttaa kompleksiksi, jolla
on kaava (TNO 395), 1liuottamalla ne etanolin ja veden
seokseen ja kdsittelemdlld sen jdlkeen ylim8drdlld nat-
riumperkloraattia.

Keksinn®én mukaisesti valmistettuja yhdisteitd voi-
daan kdyttdid farmaseuttisten koostumusten muodossa, jotka
sisdltidvidt tehokkaan, kasvainsolun kasvua estdv8n m&&rdn
aktiivista aineosaa ja inerttisd, farmaseuttisesti hyvak-
syttdv83 kantajaa tai laimenninta, jolloin mainittu koos-
tumus estdd tehokkaasti aktiiviselle aineosalle herkkien,
eldinten kasvainsolujen kasvua ja jolloin koostumuksen
aktiivinen aineosa on edell&mainitun kaavan mukainen yh-
diste.

In vitro - sytotoksisuus

Metallikompleksien sytotoksinen aktiivisuus arvioi-
tiin in vitro kdyttden hiiren B16-Fl0-melanoomasoluja ja
ihmisen HCT-1ll1l6-paksunsuolen karsinoomasoluja. B16-F10-

solulinjaa viljeltiin Eaglen Minimum Essential Medium
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(MEM)-kasvualustassa, jossa oli Earlen suoloja (Gibco) ri-
kastettuna 2 mM:1lla L-glutamiinia, 2,06 mM:1lla natrium-
pyruvaattia, insuliinilla (0,26 yksikk®d/ml), penisillii-
nillad tai streptomysiinilléd (vastaavasti 100 yksikk6&/ml
tai 100 pg/ml), MEM:n ei-vdlttdmdttémilla aminohapoilla
(0,6 % Gibco) ja 10 %:1la naudan sikitdseerumia (Hyclone).
HCT-116-solut kasvatettiin McCoyn 5A-kasvualustassa (muun-
nettu Gibco), johon oli lis&tty 2 mM L-glutamiinia, 0,12
mM L-seriinia, 0,17 mM aspargiinia, 1,5 mM natriumpyru-
vaattia, MEM:n v&ltt8mattbmid aminohappoja (0,625 %,
Gibco), MEM:n ei-valttamattdmia aminohappoja (0,67 %,
Gibco), MEM:n vitamiineja (0,6 %, Gibco), vasikan siki&-
seerumia (10 %; Hyclone) ja penisilliini& tai streptomy-
siini&d (vastaavasti 100 yksikk®éd/ml tai 100 pg/ml). Molem-
pia solulinjoja inkuboitiin 37 °C:ssa inkubaattorissa,
jossa oli suuri kosteus ja 5 % CO, tasapainossa ilman kans-
sa.

Logaritmisesti kasvavat solut kerdttiin 1lievdlla
trypsiinikdsittelylld ja 4000 solua lisdttiin 96-syvennyk-
sisen mikrotiitterilevyn (Costar) jokaiseen syvennykseen.
Levyjd inkuboitiin yon yli 37 °C:ssa 5 %:ssa CO, antaen
solujen kiinnittyd levyyn. Solut k&siteltiin sitten metal-
likompleksilla tai cisplatiinilla ja inkuboitiin 72 tun-
tia. Levyt k&&nnettiin yldsalaisin ja ravisteltiin elatus-
aineen, l&dkkeen ja irrallisten solujen poistamiseksi.
Liuos, jossa oli formaliinia (10 %) fosfaatilla puskuroi-
dussa suolaliuoksessa, lisdttiin ja soluja kiinnitettiin
10 minuuttia. Kiinnite poistettiin, 1levyt kuivattiin il-
massa, varjattiin 0,0075 %:1la kristalliviolettia 15 mi-
nuuttia, pestiin kahdesti ja kuivattiin ilmassa. Vari
liuotettiin 0,2 ml:11la 0,1 M:sta AcOH/EtOH (1:1) ja absor-
banssi mitattiin kdyttden Dynatech MR600-mikrotiitterile-
vyn lukijaa. IC50-arvot laskettiin absorptiotietojen line-
aarisella regressioanalyysilléi.

In vitro-sytotoksisuuden tulokset esitetddan tau-

lukossa I.
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Vaikutus hiiren leukemioihin

Metallikompleksien antituumorivaikutus testattiin
hiiren P388-leukemiaan. Valittujen yhdisteiden antituumo-
riaktiivisuus testattiin myds hiiren L1210-leukemiaan ja
hiiren L1210-leukemian alalinjaan, joka on resistentti
cisplatiinille (L1210:DDP). CDF,-hiiriin, jotka painoivat
20 g, istutettiin intraperitoneaalisesti 10° P388-leukemi-
an, L1210-leukemian tai L1210:DDP-leukemian askiittisoluja
riippuen k#ytetyst8 koejdrjestelystd. L&&kkeen anto aloi-
tettiin kasvainten istutusta seuraavana p&ivadand kaikissa
koejérjestelyissd. Kompleksit annettiin erisuuruisina an-
noksina intraperitoneaalisena injektiona. Jokaisessa an-
nostasossa kdytettiin 4-6 hiiren ryhmi& ja hiiri& kdsitel-
tiin kompleksilla vain ensimmdisend pdivdnd. Jokaiseen
kokeeseen kuului 10 hiiren kontrolliryhm&, jota ké&sitel-
tiin suolaliuoksella. Cisplatiinilla kasitelty ryhm& kuu-
lui jokaiseen kokeeseen positiivisena kontrollina. Hiiret
punnittiin ennen késittely&8 ja uudelleen viidentena tai
kuudentena paivand ja toksisuuden mittana kaytettiin pai-
non muutoksen keskiarvoa. Eldinten kuolleisuutta tarkkail-
tiin pdivitt&din ja kokeet lopetettiin 30 pdivén j&lkeen.

Antituumoriaktiivisuus mé&dritettiin perustuen T/C-
%$:iin, joka on l&ddkkeelld kdsitellyn ryhmidn keskim&&rédisen
elossapysymisajan suhde suolaliuoksella k&sitellyn kont-
rolliryhm&n keskim8drédiseen elossapysymisaikaan kertaa
100. Suolaliuoksella k&siteltyjen hiirten keskimd&r&inen
elossapysymisaika on tavallisesti 9 padiv&d, kun kysymyk-
sessd8 on P388-leukemia ja 7 paivad, kun kysmyksessd on
L1210- ja L1210/DDP-leukemia. Kompleksia pidet&ddn aktiivi-
sena, jos sen T/C-% on 2 125.

Taulukoissa II ja IIa on esitetty ynteenvetoina
arvioinnit yhdisteiden antituumorivaikutuksesta hiiren
leukemioihin. Taulukoihin on merkitty kunkin yhdisteen
saama suurin T/C-% ja té&min vaikutuksen aikaansaanut an-

nos.
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Vaikutus Bl6-melanoomaan

Metallikompleksien antituumorivaikutus arvioitiin
lisdksi Bl6-melanoomaan. BDF,-hiiriin, 10 ryhmédssd, istu-
tettiin intraperitoneaalisesti 0,5 ml 10-%:sta (w:v) Bl6-
melanoomahomogenaattia. Intraperitoneaalinen kédsittely me-
tallikomplekseilla aloitettiin pdiv8 istutuksen jadlkeen ja
sitd jatkettiin pdivittdin yhteensd yhdeks&n pdivdd. Jo-
kaisesta tutkittavasta yhdisteestd testattiin 4-5 annosta.
Suolaliuoksella kdsitelty kontrolliryhmd ja cisplatiinilla
kdsitelty 1 ryhmd kuuluivat jokaiseen kokeeseen. Hiirten
eloonjddmistd tarkkailtiin pdivittd8in ja kokeet lopetet-
tiin 60 p&ivan jalkeen. Suolaliuoksella kdsiteltyjen hiir-
ten keskimddrdinen elossapysymisaika oli 20-26 pdivaa.
Ladkkeelld kdsiteltyjen hiirten keskim8drdisen elossapysy-
misajan suhdetta kontrollien keskimddrdiseen elossapysy-
misaikaan (T/C-%) kdytettiin antituumorivaikutuksen mitta-
na. Kompleksia pidetddn aktiivisena, jos sen T/C-% on 2
125.

Saadut koetulokset ovat yhteenvetona taulukossa
III, johon on merkitty kompleksin saama T/C-% ja t&mén

vaikutuksen aikaansaanut annos.
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Liadkkeen valmistaminen

In vitro-sytotoksisuustutkimuksia varten yhdisteet
liuotettiin tai suspensoitiin, niiden liukoisuudesta riip-
puen, O0,9-%:iseen NaCl-liuokseen. Joskus k&ytettiin 5-%
:ista glukoosin vesiliuosta tai 0,9-%:ista NaCl-liuosta,
jossa oli 10 % DMSO. In vivo-kdsittelyd varten yhdisteet
valmistettiin liuvottamalla tai suspensoimalla ne veteen
lisdten erittédin pienid mdaria Tween 80.

Seuraavat esimerkit valaisevat yhdisteiden kemial-
lista valmistamista. Kaikki reaktiot toteutetaan kuivan
typen atmosfddrissd. 1,2-bis(difenyylifosfino)etaanille
annetaan lyhenne "diphos", l1-difenyylifosfino-2-difenyyli-
arsinoetaanille lyhenne "arphos" ja cis-1,2-bis(difenyyli-
fosfino)etyleenille "dppen".

Viite-esimerkki 1

Bis[1,2-bis(difenyylifosfino)etaanilkoboltti(II)-
diperkloraatti (yhdiste TNO 358)

- TNO 358
O
Wf’/,

78
S D |

/
.
Og

o

2010,

o—-n

HC
@P
Liuos, jossa o0li koboltti(II)perkloraattiheksahyd-

raattia (1,5 g, 4,1 mmol) 40 ml:ssa asetonia lisdttiin ti-

poittain 15 minuutin aikana, samalla sekoittaen, suspen-

\

)

O\ /©

.

sioon, jossa oli diphos:ta (4,1 g, 10,3 mmol) 80 ml:ssa
asetonia. Tuloksena ollutta keltaista suspensiota sekoi-
tettiin 1,5 tuntia huoneen l&mp&tilassa. Sitten reaktio-
tuote suodatettiin erilleen, pestiin asetonilla ja kuivat-
tiin vakuumissa 100 °C:ssa.

Saanto: 4,25 g keltaista, kiinte#di ainetta (98,4 paino-%)
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Sulamispiste: 235 - 240 °C.
Analyysi (paino-%):
Laskettu: C, 59,21; H, 4,56; Cl, 6,73
Loydetty: C, 59,31; H, 4,67; Cl, 6,56
Viite-esimerkki 2

Bis[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]diklooriro-
dium(III)kloridi, (yhdiste TNO 363)

TNO 363
B >
L A2 et (o, A2
Hzi:/ \ / le ]
RY cL
ch\/ \~/CH1
"Xt & X

Diphos:ia (3,01 g, 7,5756 mmol) lisdttiin 15 minuu-
tin aikana useampana erdnd, samalla sekoittaen, kiehuvaan
seokseen, jossa oli rodium(III)kloriditrihydraattia (0,8
g, 3,0388 mmol) 65 ml:ssa etanolia. Saatua ruskeaa suspen-
siota sekoitettiin sitten kiehumisl&mp®dtilassa 3 tuntia.
Melkein kirkas liuos k&siteltiin sitten aktiivihiilelld
ja suodatettiin kuumana; suodoksen tilavuus konsentroitiin
15 ml:ksi ja hitaasta eetterin lisddmisestd ja sitd seu-
ranneesta jddhdytté&misestd +3 °C:seen oli seurauksena
reaktiotuote. Se suodatettiin erilleen, pestiin eetteril-
18 ja kuivattiin vakuumissa.

Saanto: 1,37 g keltaista, kiintedd ainetta (44,9 paino-%)

Sulamispiste: 265 - 270 °C

Analyysi (paino-%):

Laskettu (+3 EtOH): C, 60,88; H, 5,77; C1l, 9,30; O, 4,20

Loydetty: C, 60,64; H, 5,68; Cl1l, 9,06; O, 3,68
Viite-esimerkki 3, esimerkissd 5 kdytetty ld8htdaine

Bis[1,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladium(II)-
dikloori (yhdiste TNO 306)
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Suspensiota, jossa oli bls(asetonltriili)dikloori—

palladium(II):ta (1,17 g, 4,51 mmol) ja diphos:ia (1,83 g,
4,6 mmol) 25 ml:ssa bentseenid, sekoitettiin kiehumisldm-
potilassa 3 tuntia. Sen jdlkeen, kun suspensio oli j&&hdy-
tetty,

dimetyyliformamidi/eetteristd. Sitten se liuotettiin dime-

se haihdutettiin ja j&8nnds kiteytettiin uudelleen

tyyliformamidiin 80 °C:ssa ja diphos:ia

mmol) lisdattiin.

jalkeen 1lisattiin eetteris,

(1,63 g, 4,095

1 tunnin huoneenldmmssd sekoittamisen

saostuma suodatettiin eril-

leen, pestiin eetterilld ja kiteytettiin uudelleen dime-
tyyliformamidista.
Saanto: 2,06 g valkoista, Kkiinte#3d ainetta (47 paino-%)

283 - 300
Analyysi (paino-%):
Laskettu:
Loydetty: C, 63,7;
Esimerkki 1

Sulamispiste:

°C

C, 64,06; H, 4,96; C1,
H, 5,0 ;

c1,

7,27
6,91

Bis[1l-difenyylifosfino-2-difenyyliarsinoetaani]ko-
boltti(Il)diperkloraatti (yhdiste TNO 407)

<::>Vj

0.5 20
m 6 \/L{z )
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Mainittu yhdiste valmistettiin samalla tavalla kuin
viite-esimerkissd 1 mainittu reaktiotuote, koboltti(II)-
perkloraattiheksahydraatista (0,732 g, 2 mmol) ja arphos:-
ista (1,77 g, 4 mmol).

Saanto: 0,53 g keltaista, kiintedd ainetta (23,2 paino-%)
Sulamispiste * 225 °C (rajahtaa)

Analyysi (paino-%)

Laskettu: (+ 0,5 H,0): C, 54,23; H, 4,29; Cl1, 6,16
Loydetty: C, 54,19; H, 4,26; Cl1l, 6,13

Esimerkki 2

Bis[1l,2(difenyylifosfino)etaani]rodium(I)tri-
flaatti (yhdiste TNO 302)

TNC 302
B e
, XD (D L2
he” \ /\cn1
l /'w\ |CH CF,50,9
H,C 2
OANG -
N XD

e,
——d

Suspensioon, jossa oli (cis,cis-1,5-syklo-oktadiee-
ni)kloorirodium(I)dimeeri&d (0,9856 g, 2 mmol) 10 ml:ssa
asetonia lis&ttiin 10 minuutin aikana tipoittain, samalla
sekoittaen, liuos, jossa oli hopea(I)triflaattia (1,02 g,
3,97 mmol) 15 ml:ssa asetonia. Sen jdlkeen, kun seosta oli
sekoitettu pimedssd 2 tuntia, muodostunut hopea(I)kloridi
suodatettiin erilleen ja pestiin asetonilla. Sitten suo-
dokseen 1lisattiin diphos:ia (3,58 g, 9 mmol) 15 ml:ssa
asetonia ja 1 tunnin huoneenldmmdssa sekoittamisen jalkeen
seos konsentroitiin tilavuudeltaan 15 ml:ksi. 60 ml eette-
rid lisdttiin tipoittain ja saatua suspensiota sdilytet-
tiin yo6n yli +3 °C:ssa. Reaktiotuote suodatettiin eril-

leen, pestiin eetterilld ja kuivattiin vakuumissa.
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Saanto: 3,96 g keltaista,
Sulamispiste: 225 - 230 °C.
Analyysi (paino-%):
Laskettu: C, 60,69; H 4,58; S, 3,06; F, 5,44; P, 11,83
Loydetty: C, 60,69; H 4,73; s, 2,93; F, 5,31; P, 10,99

Esimerkki 3

kiinted84 ainetta (95 paino-%)

Bis[1-difenyylifosfino-2-difenyyliarsinoetaani]di-
kloorirodium(III)kloridi (yhdiste TNO 389)
TNO 389

[ j@
P OARONO
H,C \ l / CH,
R | [ e
Hy ~ ’///// ‘ \\\\\\ CH,
@“‘@ L @P\@
Yllamainittu reaktiotuote valmistettiin samalla

tavalla kuin viite-esimerkissd 2 mainittu reaktiotuote
arphos:ista (3,32 g, 7,5 mmol) ja rodium(III)kloriditri-
hydraatista (0,79 g, 3,0 mmol), paitsi ettd tarvittiin 15
tunnin sekoittaminen kiehumisl&mp®tilassa.
Saanto: 2,7 g keltaista, kiinted4 ainetta (82,3 paino-%)
Sulamispiste: 265 - 270 °C (hajoaa)
Analyysi (paino-%):
Laskettu (+ 1,5 H,0):
Loydetty:

Esimerkki 4

C, 55,71; H, 4,59; C1, 9,49
C, 55,67; H, 4,54; C1, 9,04

Bis[l-difenyylifosfino-2-difenyyliarsinoetaani]di-
kloorirodium(III)kloridi (yhdiste TNO 395)
TNO 395
~ e

RKY | |cwe
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Natriumperkloraattihydraattia (0,7 g, 5 mmol) 1li-
sdttiin 5 ml:ssa vettd tipoittain 10 minuutin aikana, sa-
malla sekoittaen, kiehuvaan liuokseen, jossa o0li esimer-
kissd 3 mainittua reaktiotuotetta (1,0 g, 0,914 mmol) 100
ml:ssa etanolia. Saatua suspensiota pidettiin y®n yli +5°
C:ssa; sitten reaktiotuote suodatettiin erilleen, pestiin
huolellisesti vedelld, sitten etanolilla ja eetterilld ja
kuivattiin vakuumissa.

Saanto: 0,72 g tummankeltaista, kiintedd ainetta (67,9
paino-%)

Sulamispiste: > 310 °C (hajoaa)

Analyysi (paino-%):

Laskettu (+ 1 H,0): C, 53,11; H, 4,29; C1, 9,04; O, 6,80
Loydetty: C, 52,90; H, 4,42; C1l, 8,57; O, 6,42

Esimerkki 5

Bis[1l,2-bis(difenyylifosfino)etaani]palladium(II)-
dinitraatti (yhdiste TNO 345)
TNO 345
S

D G A
\\\\FH \\T
/
&

P
Ry

!
N

OO

Liuos, jossa o0li kaliumnitraattia (1,26 g, 2,59

—

By

>

e
N

mmol) 5 ml:ssa vettd lisdttiin tipoittain noin 2 minuutis-
sa, samalla sekoittaen, liuokseen, jossa oli viite-esimer-
kissd 3 mainittua reaktiotuotetta (1,2 g, 1,23 mmol) 50
ml:ssa ldmmintd vettd. Saatua suspensiota sekoitettiin 2
tuntia huoneenlampttilassa. Sitten reaktiotuote suodatet-

tiin erilleen, pestiin vedelld ja kuivattiin wvakuumissa
100 °C:ssa.
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Saanto: 0,75 g valkoista kiinte#4 ainetta (59,5 paino-%)
Sulamispiste: 270 - 280 °C (hajoaa)
Analyysi (paino-%):
Laskettu: C, 60,80; H, 4,68; N, 2,73; 0, 9,35
Loydetty: C, 60,56; H, 4,57; N, 2,47; 0, 9,11
Esimerkki 6
Bis[cis-1,2-bis(difenyylifosfino)etyleeni]/palla-
dium(II)dikloridi (yhdiste TNO 357)

a TNO 357 12@
O l® Dy
TN ;
” d ITI “ 2C1
1

Dppen:id (1,584 g, 4 mmol) ja palladium(II)kloridia
keitettiin 50 ml:ssa etanolia palautusjddhdytysldmpotilas-
sa 0,5 tuntia. Saatu melkein kirkas liuos suodatettiin ja
suodoksen tilavuus konsentroitiin 15 ml:ksi. Tdtd liuosta
pidettiin yo6n yli -20 °C:ssa ja kiteytynyt reaktiotuote
suodatettiin erilleen, pestiin etanolilla ja eetterilld ja
kuivattiin vakuumissa 90 °C:ssa.

Saanto: 0,65 g kermanvdristd, kiintedd ainetta (33,7 pai-
no-%)

Sulamispiste: > 320 °C (hajoaa)

Analyysi (paino-%):

Laskettu (+2 H,0): C, 62,07; H, 4,78; c1, 7,05
Loydetty: C, 62,43; H, 4,73; Cc1, 7,05
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen komplek-
siyhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

5
b}
@)@ ©/>\P\cnz (TNO 345)
k> | O |
P
. © 076
001
C
@%}»QP ,,/P\ﬁ“ . (TNO 357) ,
d 2
15 HC_ / N _CH
™0 ©
3
O~ 0 O~
HiC_ -0
O™~ ©
- 25 .
%P@Eﬁ/“\ﬂﬁ . (TNO 389) ,
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o™~ €
30
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... 35 % ’\{@la 6’?:6
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19
M om (TNO 407) ,

|

HC \P/

0 @0

tunnettu siitd, ettd
(a) kaavan (TNO 345) mukaisen yhdisteen valmistami-

\/©

H.c”
~

O+

seksi vastaavan bis[1l,2-bis-(difenyylifosfino)etaani]pal-
ladium(II)kloridin annetaan reagoida kaliumnitraatin kans-
sa,

(b) kaavan (TNO 357) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi cis-1,2-bis(difenyylifosfino)etyleenin annetaan rea-
goida palladium(II)kloridin kanssa,

(c) kaavan (TNO 302) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi (cis,cis-1,5-syklo-oktadieeni)kloorirodium(1I)dimee-
rin annetaan reagoida hopeatriflaatin kanssa, muodostunut
hopeakloridi poistetaan ja reaktiotuotteen annetaan rea-
goida 1,2-bis-(difenyylifosfino)etaanin kanssa,

(d) kaavan (TNO 389) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi 1-difenyylifosfino-2-difenyyliarsinoetaanin annetaan
reagoida rodium(III)kloridin kanssa,

(e) kaavan (TNO 395) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi kohdan (d) yhdisteen, bis[l-difenyylifosfino-2-dife-
nyyliarsinoetaani]dikloorirodium(III)kloridin annetaan
reagoida perkloraattiyhdisteen kanssa, ja

(f) kaavan (TNO 407) mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi l1-difenyylifosfino-2-difenyyliarsinoetaanin annetaan
reagoida koboltti(II)perkloraattiyhdisteen kanssa.



23 85861

Patentkrav

F8rfarande fdr framstdllning av en terapeutiskt

anvidndbar komplexfdrening med formeln

5
O~ O OO0
Hﬁ/P\\\ ”,//P\G% (TNO 345) ,
Hé /Pd\ (IZH oSS
L =
O ~0 O™
10

©\P/©> ©/>\P\ (TNO 357) ’
\ Il pel)
15 0™~ ©

©\p/© 9\1’ (TNO 302)

20 Hae
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... 25 °
@’@0 Ao (TNO 389) ,
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HIC /CH1

50 0

kdnnetecknat dirav, att

©\*’/<\© ’©/>\A’/© (TNO 407)

(a) fbr framstdllning av foreningen med formeln
(TNO 345) bringas motsvarande bis[1,2-bis-(difenylfosfi-
no)etan]palladium(II)klorid att reagera med kaliumnitrat,

(b) f£6r framstidllning av fdreningen med formeln
(TNO 357) bringas cis-1,2-bis(difenylfosfino)etylen att
reagera med palladium(II)klorid,

(c) f6r framstdllning av fbreningen med formeln
(TNO 302) bringas en (cis,cis-1,5-cyklooktadien)klorrodi-
um(I)dimer att reagera med silvertriflat, den bildade sil-
verkloriden avlagsnas och reaktionsprodukten bringas att
reagera med 1,2-bis-(difenylfosfino)etan,

(d) fdr framstdllning av féreningen med formeln
(TNO 389) bringas 1-difenylfosfino-2-difenylarsinoetan att
reagera med rodium(III)klorid,

(e) f6r framstdllning av fodreningen med formeln
(TNO 395) bringas féreningen enligt punkt (d), bis-[1-di-
fenylfosfino-2-difenylarsinoetan]diklorrodium(III)klorid
att reagera med en perkloratfdrening, och

(f) f6r framst#llning av fdreningen med formeln
(TNO 407) bringas l-difenylfosfino-2-difenylarsinoetan att
reagera med en kobolt(II)perkloratfdrening.
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