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Inventia se referd la o sare de potasiu solubild a unui
complex de ruteniu (IIl) cu chinolone gi dimetilsulfoxid,
si la un procedeu de sintezd a acesteia. Sarea de
potasiu conform inveniiei are formula generald
K,[RuCI,(L),(DMSO)].xDMSO.yC,H;OH, unde HL
enoxacind, L = enx, cu x =1 siy =1, sau HL
norfloxacind, L = nf, cu x =1 gi y = 1, sau HL
ciprofloxacingd, L = cp, cu x =2 giy =0, sau HL
enrofloxacind, L = enro, cux=0giy =0, sau HL =
ofloxacind, L = of cu x = 0siy =0, sau HL =
levofloxacing, L = levof, cu x = 2 gi y = 0. Procedeul

conform inventiei constd in suspendarea complexului
neutru in apd si addugarea de hidroxid de potasiu,
astfel Tncat raportul dintre reactanti, respectiv, com-
plexul neutru/hidroxid de potasiu = 1/2, se concentreaza
solutia rezultatd pe baie de apd pand aproape de sec,
dupé care se rdceste pe gheatd si se adauga etanol
pand la obtinerea unui precipitat solid brun, care se
separd ulterior prin filtrare, se spald cu etanol si se
usucad la aer.
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COMPLECSI SOLUBILI DE RUTENIU (I1I) SI PROCEDEU DE SINTEZA

Inventia se referd la sdruri de potasiu solubile ale unor complecsi de ruteniu(Ill) cu
chinolone si dimetilsulfoxid si la sinteza acestora.

Formarea de sdruri este una dintre cele mai utilizate metode de solubilizare, aplicabila
substantelor medicamentoase cu functii acide sau bazice. Se considerd cd, pentru formarea de
sdruri stabile, trebuie si existe o diferentd de minimum 3 unitéti intre valorile pKa ale grupului
ionizabil si respectiv contraionului (Sikarra, D.; Shukla, V.; Kharia, A.A.; Chatterjee D. P.
Techniques for solubility enhancement of poorly soluble drugs: an overview. J. Med. Pharm.
Allied Sci. 2012, 1, 18-38). O sare cu caracteristici ideale ar trebui sa fie stabild chimic,
nehigroscopicd, sd nu prezinte probleme de procesare, si se dizolve rapid si sd prezinte o bund
biodisponibilitate. Formarea de sdruri este una dintre cele mai folosite strategii de solubilizare,
deoarece necesitd o procedurad chimicd simpla, care poate modifica proprietitile fizico-chimice,
de formulare si biofarmaceutice ale unui medicament, fird sd i1 modifice structura chimicd de
baza. Pe de alta parte, s-a constatat cd saruri diferite ale aceluiasi medicament rar diferd in ceea
ce priveste efectul farmacologic (Miller, L.C.; Heller, W.H. Physical and chemical
considerations in the choice of drug products. In Drugs of choice 1974-1975 Ed. W.C. Modell,
20-29, St. Louis, M.O:Mosby).

in ceea ce priveste solubilitatea sirurilor cu diversi cationi, s-a constatat ci sirurile
cationilor monovalenti sunt mai solubile in apa decat cele ale cationilor divalenti. Pentru o serie
de substante medicamentoase, s-a stabilit cd sdrurile de potasiu sunt cele mai solubile. Un
exemplu il constituie diclofenacul, din clasa antiinflamatoarelor nesterioidiene. Produsul
Voltaren Emulgel contine diclofenac sodic ca susbstantd activd, iar Voltaren Rapid contine
diclofenac potasic. Sarea de sodiu si cea de potasiu utilizate sunt echivalente biologic, ambele
fiind protonate in mediul acid din stomac. O diferentd este aceea cd diclofenacul potasic este
ceva mai solubil in apd decét diclofenacul sodic. Se considerd cd diclofenacul potasic este mai
rapid absorbit §i ci actiunea analgezica se instaleazd mai rapid decat cea a diclofenacului sodic
(Chuasuwan, B.; Binjesoh, V.; Polli, J.E.; Zhang, H.; Amidon, G.L.; Junginger, H.E.; Midha,
K.K.; Shah, V.P.; Stavchansky, S.; Dressman, J.B.; Barends, D.M. Biowaiver monographs for
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immediate release solid oral dosage forms: diclofenac sodium and diclofenac potassium. J. Phar.
Sci. 2009, 98, 1206-1219).

Solubilitatea sarurilor naproxenului, care face parte de asemenea din clasa
antiinflamatoarelor nesterioidiene, descreste in ordinea: K" > Na“ > Mg?" > Ca** (Chowan, Z.T.
pH-Solubility profiles of organic carboxylic acids and their salts. J. Pharm. Sci. 1978, 67, 1257-
1260)

Acidul paraaminosalicilic (PAS), cu actiune tuberculostaticd, formeaza sdruri a cdror
solubilitate scade in ordinea: K" > Na*" > Ca’" > Mg*" (Forbes, R.T.; York, P.; Davidson, J.R.
Dissolution kinetics and solubilities of p-aminosalycilic acid and its salts. Int. J. Pharm. 1995,
126, 199-208).

Pentru unele celule, permeabilitatea membranei pentru cationii monovalenti descreste in
ordinea: Cs" > Rb" > K" > Na" > Li’, pentru alte tipuri de celule ordinea fiind diferitd. Membrana
celulard este de 100 de ori mai permeabild pentru ionii de potasiu decét pentru ionii de sodiu,
astfel ca sodiu predomina in fluidul extracelular, iar potasiu in fluidul intracelular (Pokorny,
J.Ion Channels, Membrane Potentials and their Propagation [lecture for subject
Physiology, specialization = Physiology, 1.LF Charles  University in Prague], Prague
2010. Aceastd variatie nu este determinata strict de greutatea moleculard sau de diametrul celor
doi ioni. Ionul Na" are un diametru cu 30% mai mic decat ionul K', dar raza stratului de
hidratare a Na“ este mai mare decat cea a K, astfel cd Na" are un diametru efectiv mai mare
(Mann, M.D. The nervous system in action. Properties of excitable membranes: the membrane
potential, http://michaeldmann.net/mann3a.html).

Luand in considerare pe de o parte solubilitatea mai mare constatati pentru
siarurile de potasiu ale unor substante medicamentoase, comparativ cu sirurile de sodiu,
precum si distributia predominant intracelulari a ionului K', prezenta inventie propune noi
sdruri de potasiu ale unor complecsi ai ruteniului (III) cu liganzi micsti, un derivat chinolonic in
formé anionica si dimetilsulfoxid. Compusii anionici au fost preparati prin dizolvarea unor
complecsi neutri de ruteniu (III) in solutie apoasad de hidroxid de potasiu. Complecsii neutri care

constituie materiile prime fac obiectul cererii de brevet nr. A 2010 01255.

Inventia se referd la combinatii solubile de ruteniu(Ill) cu formula generald

K;[RuCl3(L),(DMSO)]-xDMSO-yC,HsOH, prezentand formula structurala:
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in cazul in care:

dacd X1 =N, R1=C,Hs, R2=H, x =1, y =1, compusul este:
K;[RuCls(enx),(DMSO)] - DMSO - C;HsOH (Henx = enoxacind);

daca X1 =H,R1=C;Hs, R2=H, x =1,y =1, compusul este:
K;[RuCls(nf),(DMSO)] - DMSO - C;HsOH (Hnf = norfloxacina);

daca X1 =H,R1= A ,R2=H, x=2,y=0, compusul este:

K;[RuCls(cp).(DMSO)] - 2DMSO (Hcp = ciprofloxacind);

daca X1 =H,R1= A , R2=C;Hs, x =0, y =0, compusul este:

K;[RuCls(enro),(DMSO)] (Henro = enrofloxacind);
|
dacda X1 =H,R1 = OVI\CH:, R2 =CHj;, x =0, y =0, compusul este:
K5[RuCli(of)(DMSO)] (Hof = ofloxacind);
b

dacd X1 =H,R1 = ° ‘o R2 = CH;, x = 2, compusul este:  K;[RuCls(levof),(DMSO)]

- 2DMSO (Hlevof = levofloxacind),

la un procedeu de preparare a séarurilor de potasiu solubile ale unor complecsi de ruteniu(Ill) cu

chinolone prin suspendarea complexului neutru in apd, prin addugarea de hidroxid de potasiu,
3
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astfel incat raportul dintre reactanti (complex neutru: hidroxid de potasiu) sa fie de 1:2. Solutia
rezultatd se concentreazi pe baie de apa pand aproape de sec, se raceste pe gheatd si se adauga
etanol pand la obtinerea unui solid brun. Precipitatul obtinut se separa prin filtrare, se spald cu

etanol si se usuci la aer.

Exemplul 1

Se lucreaza similar procedeului de la exemplul 1, folosind urmétoarele cantitéti de materii prime:

0,1852 g [RuCl;(DMSO)(Henx),], 10 mL apa si 0,2 mL solutie KOH 2M.

Compusul obtinut corespunde formulei generale K;[RuCls;(enx),(DMSO)] - DMSO - C;HsOH
(Henx = enoxacind). Analiza chimica, gisit: C, 38.92; H, 4.37; N, 10.02; S, 5.98%; calculat
pentru C;HsoCLF,KoNgOoRuS;: C, 38.37; H, 4.48; N, 9.95; S 5.69%; IR (probd solida,
determinare FTIR/ATR), cm™: v,(COO"), 1579 ; v{(COO"), 1362.

Exemplul 2

Se lucreaza similar procedeului de la exemplul 1, folosind urmaétoarele cantititi de materii prime:

0,1884 g [RuCl;(DMSO)(Hnf);]-H,O, 10 mL apa si 0,2 mL solutie KOH 2M.

Compusul obtinut corespunde formulei generale K;[RuCl;(nf),(DMSO)] - DMSO - C,HsOH (Hnf
= norfloxacind). Analiza chimicd, gasit: C, 41.05; H, 4.14; N, 7.25; S, 5.50%; calculat pentru
CisHs,CIF;KoNgOgRUS;: C, 40.60; H, 4.67; N, 7.47; S, 5.70%; IR (proba solida, determinare
FTIR/ATR), cm™": v,(COO), 1582 ; v{(COO), 1342.

Exemplul 3

Se lucreaza similar procedeului de la exemplul 1, folosind urmatoarele cantitati de materii prime:

0,2124 g [RuCL(DMSO)(cp).]-DMSO-2H,0, 10 mL api si 0,2 mL solutie KOH 2M.

Compusul obtinut corespunde formulei generale K,[RuCli(cp)(DMSO)]-:2DMSO (Hep =
ciprofloxacind). Analiza chimica, gasit: C, 40.91; H, 4.57; N, 6.31; S, 8.18%; calculat pentru
CsHs:CIF,KoNgOgRuSs: C, 40.68; H, 4.44; N, 7.12; S 8.14%; IR (proba solida, determinare
FTIR/ATR), cm™: v,o(COQ), 1592 ; v(COO"), 1340.

Exemplul 4
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Se lucreaza similar procedeului de la exemplul 1, folosind urmatoarele cantitati de materii prime:

0,1966 g [RuCly3(DMSO), s(enro),]-H,O, 10 mL apa si 0,2 mL solutie KOH 2M.

Compusul obtinut corespunde formulei generale K;[RuCli(enro)(DMSO)] (Henro =
enrofloxacind). Analiza chimica, gasit: C, 45.12; H, 4.43; N, 7.57; S; 3.33%; calculat pentru
CyHssCLK,FaNgOsRuUS: C, 44.46; H, 4.49; N, 7.78; S 2.96%; IR (proba solidd, determinare
FTIR/ATR), cm™: v,(COO"), 1585; v(COO"), 1358.

Exemplul 5

Se lucreaza similar procedeului de la exemplul 1, folosind urmatoarele cantitéti de materii prime:

0,2052 g [RuCL(DMSO)(of),], 10 mL apa si 0,2 mL solutie KOH 2M.

Compusul obtinut corespunde formulei generale K;[RuCli(of),(DMSO)] (Hof = ofloxacina).
Analiza chimica, gasit: C, 41.90; H, 3.96; N, 7.12; S, 2.96%, calculat pentru
C3sHysCLF,KONgOsRUS: C, 42.08 H, 4.09; N, 7.75; S 2.95%; IR (proba solidd, determinare
FTIR/ATR), cm™: v,i(COO), 1592 ; v{(COO), 1340.

Exemplul 6

Se lucreaza similar procedeului de la exemplul 1, folosind urmaétoarele cantitéti de materii prime:

0,246 g [RuCl;(DMSO)(levof),]- DMSO-8H,0, 10 mL apa si 0,2 mL solutie KOH 2M.

Compusul obtinut corespunde formulei generale K;[RuCls(levof),(DMSO)] - 2DMSO (Hlevof =
levofloxacind). Analiza chimica, gasit: C, 40.61; H, 4.27; N, 6.51; S, 8.08%; calculat pentru
CaHs6ClLiF2KoNgO RuS: C, 40.66; H, 4.56; N, 6.77; S 7.75%; IR (proba solidd, determinare
FTIR/ATR), cm™: v,((COO), 1589; v(COO"), 1339.

R DICARI
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REVENDICARI

1. Sare de potasiu solubila a unui complex de Ru(III) cu chinolone si dimetilsulfoxid, cu formula

generald Ko[RuCly(L),(DMSO)]-xDMSO-yC,HsOH, prezentind formula structurala:

CI/ITU\DMSO
T
N X, N\)
ooc XN

|
in care X1 poate fi N sau H, R1 poate fi C;Hs, A , sau o\/Lc“a, R2 poate fi H, CH3 sau C,Hs.

2. Sare de potasiu conform revendicarii 1 in care pentru X1 =N, R1 =C;Hs, R2=H,x=1,y=
1, compusul este K[RuCl3(enx),(DMSO)] - DMSO - C;HsOH (Henx = enoxacind);

3. Sare de potasiu conform revendicirii 1 in care pentru X1 =H,R1 =C;Hs, R2=H,x=1,y=
1, compusul este K,[RuCl;(nf),(DMSO)] - DMSO - C;HsOH (Hnf = norfloxacin);

4. Sare de potasiu conform revendicarii 1 in care pentru X1 = H, R1 = A ,R2=H,x=2,y=0,

compusul este K;[RuCls(cp)2(DMSO)] - 2DMSO (Hcp = ciprofloxacind);

5. Sare de potasiu conform revendicarii 1 in care pentru X1 =H, R1 = A ,R2=CHs,x=0,y =

0, compusul este K[RuCls(enro),(DMSO)] (Henro = enrofloxacini);,

6
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6. Sare de potasiu conform revendicarii 1 in care pentru X1 =H,R1 = " " R2=CHj,x=0,
y = 0, compusul este: K[RuCl;(of);(DMSO)] (Hof = ofloxacini);
|
7. Sare de potasiu conform revendicarii 1 in care pentru X1 =H, Rl = o "ot R2 =CHjs, x =2,

compusul este:  K>[RuCls(levof),(DMSO)] - 2DMSO (Hlevof = levofloxacind),

8  Procedeu de preparare a sd3rii  de potasiu cu formula  generald
K>[RuCly(L),(DMSO)}-:xDMSO-yC,HsOH definita la revendicarea 1 caracterizat prin aceea ca
se suspendd complexul neutru in apd, se addugd hidroxid de potasiu, astfel incat raportul dintre
reactanti (complex neutru: hidroxid de potasiu) si fie de 1:2, se concentreaza solutia rezultatd pe
baie de apd pana aproape de sec, se riceste pe gheatd si se adauga etanol pana la obtinerea unui

solid brun, care se separi prin filtrare, se spalé cu etanol si se usuca la aer.
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