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Inventia se refera la compusi de asociere intre hidroxipropil-3-ciclodextrina si o serie
de complecsi de ruteniu(lll) cu chinolone si dimetilsulfoxid, la prepararea si la utilizarea
compusilor obtinuti pentru actiunea antitumorala.

Tendintele emergente in chimia combinatorie si designul medicamentului au dus la
dezvoltarea de molecule farmacologic active cu lipofilie accentuata, cu greutate moleculara
mare si solubilitate scazuta in apa. Problemele asociate cu solubilitatea scazuta pot duce la
o biodisponibilitate scazuta, avand ca efect cedarea suboptimala a medicamentului (Kalepu
S, Nekkanti V. Insoluble drug delivery strategies: review of recent advances and
business prospects. Acta Pharmaceutica Sinica B 2015; 5(5):442-453). Aproximativ40%
din medicamentele cu aprobare de punere pe piata si aproape 90% din moleculele din
rezerva de cercetare sunt putin solubile in apa. (Takagi T., et al. A provisional
biopharmaceutical classification of the Top 200 oral drug products in the United
States, Great Britain, Spain and Japan. Molecular Pharmaceutics 2006; 3(6): 631-643).
Aceasta stare de fapt nu se va imbunatati in perspectiva, intrucat cele mai multe dintre
medicamentele in dezvoltare demonstreaza o solubilitate redusa: o treime din medicamente
in dezvoltare sunt greu solubile, iar doua treimi din medicamentele sintetizate au solubilitaf;
scazute (Dubin C. H., Formulation strategies for poorly soluble drugs. Drug Delivery
Technology 2006; 6(6): 34-38).

Pentru a depasi problemele de solubilitate si, prin asociere, de biodisponibilitate, au
fost dezvoltate numeroase tehnici (Das N, Das S. Formulation of poorly soluble drugs.
Drug Delivery Report Spring/Summer 2006: 52-55), una dintre aceste tehnici fiind
reprezentata de obtinerea de complecsi cu ciclodextrine.

Ciclodextrinele sunt macromolecule stabile fizic si chimic, produse prin degradarea
enzimatica a amidonului, cu forma de trunchi de con sau de tor (inel) mai degraba decéat de
cilindru perfect, datorita conformatiei scaun a unitatii glucopiranoza. Sunt solubile Tn apa,
biocompatibile, cu suprafata exterioara hidrofila si cavitatea lipofila. Ciclodextrinele si derivatii
lor au fost utilizate pe scara larga ca gazde pentru a creste solubilitatea redusa a moleculelor
organice oaspete greu solubile in apa, prin formarea complecsilor de incluziune (Duchene
D, Wouessidjewe D, Ponchel G., Cyclodextrins and carrier systems. Journal of
Controlled Release 1999; 62(1-2):263-268, Martin Del Valle, EM. Cyclodextrins and their
uses: A review. Process Biochemistry, 2004; 39(9): 1033-1046).

Ciclodextrinele se clasifica in ciclodextrine naturale si derivate. Cele mai frecvent utili-
zate ciclodextrine naturale sunt «, B si y, formate din 6, 7 si 8 unitati glucopiranoza. Acestea
sunt substante cristaline, omogene si nehigroscopice. Dintre acestea, B-ciclodextrina este
ideala pentru complexarea substantelor farmacologic active, datorita dimensiunii perfecte a
cavitatii, care permite incarcarea eficienta si cresterea disponibilitatii si costului relativ scazut.

Diversi derivati hidrofili, hidrofobi si ionici si au fost dezvoltati si utilizati pentru a
Tmbunatati proprietatile fizico-chimice si biofarmaceutice ale medicamentelor si pentru a spori
capacitatea de incluziune a ciclodextrinelor naturale:
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B-Ciclodextrina ramificata Grupe glucozil sau maltozil

Structura B-ciclodextrinei si a derivatilor sai

Derivatii de ciclodextrina de interes farmaceutic includ derivatji hidroxipropil ai B- si
y-ciclodextrinei, B-ciclodextrina metilata aleator, sulfobutileter-p-ciclodextrina, si asa-numitele
ciclodextrine ramificate, cum ar fi glucozil-B-ciclodextrina.

Complecsii de incluziune noncovalenti sau gazda-oaspete rezultati sunt de interes
stiintific si tehnologic actual pentru proprietatile lor biologice, fizice si chimice speciale.
Asemenea asociatii noncovalente nu numai ca pot imbunatati solubilitatea in apa, biodis-
ponibilitatea si stabilitatea moleculei oaspete, dar pot regla, de asemenea, eliberarea
moleculelor oaspete (Loftsson T., Duchene D., Cyclodextrins and their pharmaceutical
applications. International Journal of Pharmaceutics 2007; 329(1-2): 1-11, Szente L.,
Szejtli J.Z., Highly soluble cyclodextrin derivatives: Chemistry, properties, and trends
in development. Advanced Drug Delivery Reviews 1999; 36(1): 17-28).

Una dintre cele mai importante si actuale aplicatii a ciclodextrinelor o constituie
imbunatatirea proprietatilor medicamentelor antitumorale (Gidwani B., Amber V., A
comprehensive review on cyclodextrin-based carriers for delivery of
chemotherapeutic cytotoxic anticancer drugs. BioMed Research International 2015,
Article ID 198268, 15 pages). Principalele neajunsuri ale medicamentelor anticancer sunt
reprezentate de solubilitatea limitata Tn apa (hidrofobia), degradarea in fluidele
gastrointestinale, insuficienta stabilitate in vitro (exprimata de termenul de valabilitate),
biodisponibilitatea scazuta, stabilitatea scurta in vivo (exprimata de timpul de injumatatire),
afinitatea pentru citocromului P450 (CYP3A4) intestinal si hepatic si pentru gliocoproteina
P (P-gp) in bariera intestinalda, permeabilitatea intestinala reduse si efecte secundare
puternic dependente de doza. Lipsa de selectivitate sitimpul scurt in circulatia sanguina care
provoaca diverse efecte secundare toxice sunt, de asemenea, probleme de interes major
(Zhang J., Lan C.Q., Post M., Simard B., Deslandes Y., Hsieh T.H., Design of
nanoparticles as drug carriers for cancer therapy. Cancer Genomics&Proteomics
2006; 3(3-4): 147-157).
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Ciclodextrinele sunt capabile sa depaseasca unele dintre aceste neajunsuri ale
medicamentelor anticancer. In acest sens, complecsii cisplatin cu hidroxipropil-beta-ciclo-
dextrina (HP-B-CD) obtinuti in rapoarte molare 1:1 si 1:2 in stare solida si respectiv 1:1 1n
solutie, cu o stabilitate fizica si chimica mulfumitoare, au determinat o imbunatatire semni-
ficativa a solubilitatji si vitezei de dizolvare a cisplatin (Balaji A., Pandey V.P., Srinath M.S.,
Manavalan R., Synthesis and characterization studies of Cisplatin/hydroxypropyl-&
cyclodextrin complex. Pharmacologyonline2009; 1:1135-1143).

Mai multe studii de incluziune s-au realizat pentru analogul de generatie a doua al
cisplatin, 1,1-ciclobutandicarboxilatodiamminplatin (1), carboplatin, folosind ca ciclodextrine
complexante a-ciclodextrina (Alston D.R., Lilley T.H., Stoddart J.F., The binding of 1,1-
cyclobutanedicarboxylatodiammineplatinum (lI) by a-cyclodextrin in aqueous
solution. Journal of Chemical Society, Chemistry Communications 1985; 22:1602-
1604) sau hidroxipropil-a-ciclodextrina (Utsuki T., Brem H., Pitha J., Loftsson T.,
Kristmundsdottir T., Tyler B.M., Olivi A., Potentiation of anticancer effects of
microencapsulated carboplatin by hydroxypropyl a-cyclodextrin, Journal of Control
led Release 1996; 40:251-260). Compusul anticancer 1,1-ciclobutandicarboxilato-
diamminplatin (II) devine mai solubil in apa si mai usor administrabil si/sau asimilabil Tn
circulatia sistemica sub forma complexului de incluziune 1:1 cu a-ciclodextrina. Complexul
de incluziune, procedeul de preparare si 0 serie de compozitii farmaceutice care au la baza
acest complex constituie obiectul unui brevet de inventie (Stoddart J, Alston DR.
Solubilized platinum compound. US 4696918, Sep. 29, 1987).

O serie de complecsi de incluziune si de preparate farmaceutice stabile au fost
obtinuti si brevetati si pentru alfi complecsi ai platinei (Shima K., Tsukada T., Kagawa, H.,
Stable freeze-dried preparations of an anticancer platinum complex. US 4767874 Aug.
30, 1988, Zak F., Mistr A., Poulova A.; Melka M., Turanek J., Zaluska D., Platinum
complex, its preparation and therapeutic application. US 6350737 B1 Feb. 26, 2002).

Prezenta inventie propune noi complecsi de asociere intre complecsi ai ruteniului(lll)
cu liganzi micsti (un derivat chinolonic si dimetilsulfoxid) si (2-hidroxipropil)-beta-ciclodextrina
(HPBCD), metoda de preparare a acestora si utilizarea complecsilor de asociere ca agenti
antitumorali. Hidroxipropil betaciclodextrina (HPBCD) are o solubilitate in apa mare (peste
600 mg/mL) si un profil sigur dovedit, in special pentru uz parenteral. Aceste caracteristici
combinate ofera oportunitati de formulare uriase, deoarece:

- procesul de complexare este usurat mult in comparatie cu B-ciclodextrina naturala;

- siguranta biologica a acestui excipient permite o utilizare mai larga si mai multe cai
de administrare.

Utilizarea HPBCD determina imbunatatirea unor proprietati ale substantelor medi-
camentoase:

- creste solubilitatea;

- creste viteza de dizolvare;

- creste biodisponibilitatea;

- reduce efectele adverse;

- creste stabilitatea.

Asocierea compusilor de ruteniu (Ill) cu HPBCD s-a realizat cu scopul cresterii
solubilitatii complecsilor metalici respectivi si evidentierea efectului asocierii asupra actiunii
antitumorale.
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Inventia se refera la complecsi de asociere cu formula generala: [RuCl,(L),(DMSO)]
- HPBCD, unde HPBCD este (2-hidroxipropil)-beta-ciclodextrina, iar pentru complexul
[RuCl,(L),(DMSO)], cu formula de structura:

R2w, COOH
||
(\N)%X, N
e
C|\‘R _Cl
o |u\ DMS0
R3
el
B
PN

HOOC R2

R1

daca X1 = N, X2 = N, R1 = C,H;, R2 = -, R3 = H, complexul de asociere este
[RuCl,(pip),(DMSQO)] - HP-P-CD (pip =acid pipemidic);

daca X1 =N, X2 = C, R1 = C,H;, R2 = F, R3 = H, complexul de asociere este
[RuCl,(enx),(DMSO)] - HP-B-CD (enx = enoxacina);

daca X1 = CH, X2 = C, R1 = C,H,, R2 = F, R3 = H, complexul de asociere este
[RuCl,(nf),(DMSOQ)] - HP-B-CD, (nf = norfloxacina);

dacd X1 =CH, X2=C,R1 =4 R2=F, R3 =H, complexul de asociere este
[RuCl,(cp),(DMSO)]- HP-p-CD, (cp = ciprofloxacina);

daca X1 =CH, X2=C,R1=%,R2=F,R3 = C,Hs, complexul de asociere este
[RuCl,(enro),(DMSO)] - HP-B-CD, (enro = enrofloxacina);

dacaX1=CH, X2=C,R1= é‘-\/ncm , R2 =F, R3 = CH,, complexul de asociere este
[RuCl,(of),(DMSQ)] - HP-B-CD, (of = ofloxacina);

dacaX1=CH, X2=C,R1 = é‘-\/»cﬁs , R2 =F, R3 = CH,, complexul de asociere este
[RuCl,(levof),(DMSO)] - (CsgH,09040), (levof = levofloxacina), la un procedeu de preparare
a compusilor de asociere prin adaugarea unei solutii apoase de ciclodextrina la o solutie slab
alcalina de complex de ruteniu in raport molar 1:2 complex de ruteniu: ciclodextrina, urmata
de neutralizare, filtrare si uscare, la un procedeu de preparare prin triturarea reactantilor
umectati cu putina apa, Tn raport molar 1:1 complex de ruteniu: ciclodextrina, urmata de
uscarea la 60°C pana la pondere constanta si la utilizarea compusilor obtinuti pentru
actiunea antitumorala.

Exemplul 1

Prepararea complecsilor [RuCl,(L),(DMSO)] - HPBCD

Prepararea complecsilor s-a realizat prin metoda neutralizarii, iar pentru complexul
[RuCl,(pip),(DMSO)] - HP-B-CD s-a folosit metoda triturarii.

Procedeul de lucru - metoda neutralizarii

O cantitate de complex echivalenta a 1 mmol se aduce intr-un pahar Berzelius, se
adauga 75-80 mL apa si 5-6 mL NaOH 0,01M. Se agita amestecul pana la dizolvare com-
pleta. Se adauga 2 mmoli de ciclodextrina dizolvata in 20 mL apa. Solutia obtinuta se agita
2 h (agitare magnetica) la temperatura camerei, apoi se neutralizeaza (pH 6-7) amestecul,
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folosind o solutie 0,1M de HCI, sub control potentiometric. Complexul precipitat se filtreaza
prin membrana cu pori de 0,45 um, se spala cu 25-30 mL apa si se usucé la 60°C pana la
pondere constanta.

Procedeul de lucru - metoda triturarii

O cantitate de complex echivalenta a 1 mmol se tritureaza energic, 30 min, intr-un
mojar, cu 1 mmol de ciclodextrina, folosind ca agent de umectare apa. Complexul preparat
se usuca la 60°C pana la pondere constanta.

Exemplul 2

Determinarea stoechiometriei complecsilor [RuCl,(L),(DMSO)] - HPBCD

Stoechiometria complecsilor s-a determinat pe baza rezultatelor analizei elementale.

Analiza elementala a complecsilor [RuCl,(L),(DMSQ)] - HPBFCD

Tabelul 1
Compusul C(%) H(%) N(%) S(%)
Gasit Calcu- | Gasit | Calcu- | Gasit Calcu- Gasit Calcu-
lat lat lat lat
(RUCl,(C5H,0FN,0,), 46,8 47,23 6,49 6,71 3,86 3,41 1,77 1,33

(C,HgOS)) - (CsgH109040)
Ru-oflo/HPBCD
(RuCl4(CgH,FN,O,), 46,67 47,23 6,72 6,71 3,6 3,41 1,73 1,3
(C,HGOS)) - (CsoH105040)
Ru-levo/HPBCD
(RuCl;(C,6HsFN,0O,), 45,76 45,53 6,1 6,35 3,91 3,50 1,81 1,34
(C,HgOS) - (CygH109040)
Ru-nf/HPpCD
(RuCl4(C,gH,,FN,0O5), 47,43 47,45 5,92 6,41 3,76 3,35 1,10 1,28
(C,Hg08))-(CsoH105040)
Ru-enro/HPpCD
(RuCl,(C,,H,,N;0O;), 45,21 45,48 5,95 6,40 5,68 5,96 1,92 1,36
(C,HOS))(CsgH109040)
Ru-pip/HPBCD

Exemplul 3

Caracterizarea complecsilor [RuCl,(L),(DMSO)] - HPBCD

Analiza termica Proprietatile termice ale complecsilor [RuCl,(L),(DMSQO)] -HPBCD au
fostinvestigate prin analiza TG si DTA. DTA furnizeaza unele informatii despre interactiunile
in stare solida intre ciclodextrina si moleculele oaspete.

Prezenta interactiunilor dintre HP-P-CD si complecsii Ru(lll)-chinolone este confir-
mata de modificarea usoara a alurii curbei ATD, cu reducerea drastica a intensitatii efectului
termic si cu modificarea formei generale a picului exoterm caracteristic descompunerii com-
plexului Ru(lll)-chinolone. Se poate observa in fig. 1 deplasarea temperaturii de declansare
a procesului de descompunere spre temperaturi mai mici cu aproximativ 10°C si disparitia
picului exoterm caracteristic celei de-a doua etape de descompunere, de la 630°C:

Spectre de absorbtie in IR modificari ale formei, pozitiei si intensitatii picurilor de
absorbtie IR ale moleculei gazda sau oaspete sau gazda pot furniza informatii pentru
interactiunea acestora.

In cazul complecsilor formati prin asocierea (2-hidroxipropil)-B-ciclodextrinei cu
complecsi Ru(lll) - fluorochinolone, interactiunile sunt slabe, de tipul intercatiunilor hidrofobe,
al fortelor de atractie sau repulsie etc, ceea ce face ca modificarile aparute pe spectrele de
absorbtie Tn IR sa se manifeste mai ales la nivelul intensitatii benzilor de absorbtie si, intr-o
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proportie mult mai mica, prin deplasari sau modificari ale formei benzilor de absorbtje. Tn
spectrele de absorbtie ale complecsilor se regasesc benzi de absorbtie caracteristice chino-
lonelor, cum sunt cele de la 3400-3250 cm™ si de la 1650-1580 cm™ (vibratiilor de legatura
N-H din gruparea imino (piperazinil)), 1700-1690 cm™ (C=0 din gruparea carboxilica) si
1050-1000 cm™ (band& intensa caracteristicd legaturii C-F), dar sunt prezente si benzile
caracteristice derivatului subtituit de ciclodextrind, 3401 cm™ (O-H), 2929 cm™ (C-H),
1156 cm™ (C-0) si 1035 cm™ (O-C-O).

Din spectrele de absorbtie in IR prezentate in fig. 2 reiese ca este posibil ca
moleculele complecsilor Ru(lll)-chinolone sa interactioneze cu ciclodextrinele prin nucleul
piperazinil sau atomul de fluor din pozitjile 6 si, respectiv, 7.

Exemplul 4

Solubilitatea complecsilor [RuCl,(L),(DMSO)] - HPSCD

Pentru determinarea solubilitatii, s-au cantarit probe de 2,50 mg complex, s-au
adaugat 2,50 mL apa distilata, iar suspensiile obtinute s-au agitat mecanic 24 h la
temperatura camerei. Suspensiile au fost filtrate prin membrana filtranta cu pori de 0,45 um
(celuloza regenerata) si solutiile obtinute au fost diluate corespunzator (1/25). Dupa
masurarea absorbantelor (martor = apa distilata) se calculeaza concentratia solutiei saturate.

Solubilitatea complecsilor [RuCl,(L),(DMSQ)] - HPBFCD

Tabelul 2
Cod Complex Lungime de und& (nm) g (L'mol™-cm™) Solubilitate (M)

4 Ru-oflo/HPBCD 281,5 53071,16 2,656-10"4

5 Ru-levo/HPBCD 286 52404,61 2,904-10-4

6 Ru-nf/HPBCD 274,5 64449,62 2,0928 - 10*
7 Ru-enro/HPBCD 274 76110,56 1,5675 - 10™
8 Ru-cp/HPBCD 284.5 47817,54 4,3673 - 10™
9 Ru-enox/HPBCD 289,5 42743,84 3,9668 - 10*
10 Ru-pip/HPBCD 270,5 55371,9 1,1156 - 10*

Exemplul 5

Actiunea antitumorald a complecsilor [RuCl,(L),(DMSQO)] -HPBCD pe celule tumorale
umane

Experimentele comparative s-au efectuat pe linia celulara de adenocarcinom de colon
uman LoVo. Pentru evaluarea efectului citotoxic a fost determinata viabilitatea prin metoda
colorimetrica MTS, bazata pe reducerea bromurii de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetra-
zoliu de catre celulele viabile, cu formarea unui formazan, folosind ca martor pozitiv cisplatin.

Efectul citotoxic al complecsilor [RuCl,(L),(DMSQO)] - HPSCD
evaluat prin tehnica colorimetrica MTS

Tabelul 3
Viabilitate (%)
Substanta 200 uM 100 uM 50 uM 25 uM 12,5 uM
Ru-of/HPBCD 71,11 85,4 89,87 95,65 97,17
Ru-levof/HPBCD 75,62 82,55 87,46 91,33 95,25
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Tabelul 3 (continuare)

Viabilitate (%)
Ru-nf/HPBCD 79,57 87,29 91,58 93,73 98,84
Ru-enro/HPBCD 32,43 62,46 81,59 91,51 88,10
Ru-cp/HPBCD 43,49 72,62 76,51 78,57 81,19
Ru-enx/HPBCD 40,16 78,25 90,40 103,33 94,29
Ru-pip/HPBCD 38,75 75,08 90,63 96,43 99,92
Cisplatin 41,35 68,17 77,62 90,24 95,40

Comparativ cu cisplatin, compusul cel mai activ este Ru-cp/HPBCD pentru toate
concentatiile studiate, urmat de Ru-enro/HPBCD.
Evaluarea evenimentelor apoptotice s-a facut prin tehnica dublei coloratii cu Anexina-
V/PI (iodura de propidiu), urmatd de achizitia si analiza datelor prin citometrie in flux,
utilizand citometrul in flux FACSCantoll.

Determinarea efectului antitumoral al complecsilor [RuCI3(L)2(DMSO)] HPpCD prin
evaluarea apoptozei in linia celulara de adenocarcinom de colon uman LoVo:

Tabelul 4
Compusul Apoptoza timpurie Apoptoza Apoptoza totala
J (%) tarzie/secundara (%) (%)
NT 6.89 9,11 16

Cis-Pt (10 uM) 9,83 17,38 27,21
Cis-Pt (50 uM) 15,22 22,31 37,53
Ru-of/HPBCD (10 uM) 8,57 18,8 27,37
Ru-of/HPBCD (50 uM) 15,86 20,60 36,46
Ru-levof/HPBCD (10 uM) 9,70 22,67 32,37
Ru-levof/HPBCD (50 uM) 10,90 24,42 35,32
Ru-nf/HPBCD (10 uM) 16,7 22,71 39,41
Ru-nf/HPBCD (50 uM) 18,93 21,19 40,12
Ru-enro/HPBCD (10 uM) 63,28 1,95 65,23
Ru-enro/HPBCD (50 uM) 83,52 3,94 87,46
Ru-cp/HPBCD (10 uM) 65,90 3,37 69,27
Ru-cp/HPBCD (50 uM) 71,99 4,88 76,87
Ru-enx/HPBCD (10 uM) 75,00 3,59 78,59
Ru-enx/HPBCD (50 uM) 69,64 5,51 75,15
Ru-pip/HPBCD (10 uM) 58,24 12,57 70,81
Ru-pip/HPBCD (50 uM) 69,50 2,55 72,05

Se observa procentele mari ale apoptozei timpurie si totale mai mari decat cele
corespunzatoare cisplatin Tn cazul majoritatii complecsilor [RuCl,(L),(DMSQO)] - HPBCD,
confirmand actiunea antitumorala intensa a acestora.
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Revendicari

1. Complex de asociere cu formula generala [RuCl,(L),(DMSO)]-HPBCD, unde complexul
[RuCl,4(L),(DMSO)] are formula de structura:

O
R2. COOH

xz/
Il
(\m)*“x1 N

Ra/T\) L
C|\Ru/0*
Cr/[\DMSO
I!H N/R3
N X N\)
OO
HoOC “R2

0

in care X1 poate fi N sau CH, X2, poate fi N sau C, R1 poate fi C,H;, A, sau Oy,
R2 poate fi H sau F, R3 poate fi H, CH, sau C,H,, iar HPBCD este (2-hidroxipropil)-beta-
cliclodextrina, iar L poate fi pip (acid pipemidic), enx (enoxacina), nf (norfloxacina), cp
(ciprofloxacina), enro (enrofloxacina), of (ofloxacina), levof (levofloxacina).

2. Complex de asociere conform revendicarii 1, in care pentru X1 = N, X2 = N,
R1=C,H;, R2 = -, R3 = H, complexul de asociere este [RuCl,(pip),(DMSO)]-HPBCD.

3. Complex de asociere conform revendicarii 1, in care pentru X1 = N, X2 = C,
R1=C,H,, R2 =F, R3 = H, complexul de asociere este [RuCl,(enx),(DMSO)]-HPBCD.

4. Complex de asociere conform revendicarii 1, in care pentru X1 = CH, X2 = C,
R1=C,H;, R2 =F, R3 = H, complexul de asociere este [RuCl;(nf),(DMSO)]-HPBCD.

5. Complex de asociere conform revendicarii 1, in care pentru X1 = CH, X2 = C,
R1 =4 , R2 = F, R3 = H, complexul de asociere este [RuCl,(cp),(DMSO)]-HPBCD.

6. Complex de asociere conform revendicarii 1, in care pentru X1 = CH, X2 = C,
R1=) ,R2=F,R3= C,H;, complexul de asociere este [RuCl;(enro),(DMSO)]-HPBCD.

7. Complex de asociere conform revendicarii 1, in care pentru X1 = CH, X2 = C,

R1=c L R2=F, R3=CH; complexul de asociere este [RuCl,(of),(DMSO)]-HPBCD.

8. Complex de asociere conform revendicarii 1, in care pentru X1 = CH, X2 = C,
R1=, _ . R2 = F, R3 = CH,, complexul de asociere este [RuCl,(levof),(DMSO)] -
HPBCD.

9. Procedeu de preparare a complecsilor de asociere definiti in revendicarile 3 la 8
care cuprinde adaugarea unei solutii apoase de ciclodextrina la o solutie slab alcalina de
complex de ruteniu in raport molar 1:2 complex de ruteniu:ciclodextrind, urmata de
neutralizare, filtrare si uscare.

10. Procedeu de preparare a complexului de asociere definit in revendicarea 2 care
cuprinde triturarea reactantilor umectati cu putina apa, in raport molar 1:1 complex de
ruteniu: ciclodextrind, urmata de uscarea la 60°C pana la pondere constanta.

11. Complex de asociere conform revendicarii 1 pentru utilizare ca agent antitumoral.
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