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V experimentalni ¢asti je popsan postup syntéz jednotlivych Pt(IT) komplexii obecného slozeni
cis-[Pt(naza),X>] spolecné s interpretaci vysledku ptisluSnych analytickych metod (elementarni
analyza, nuklearni magnetickd resonance, infracervend spektroskopie a hmotnostni
spektrometrie).

Byla tspésné pfipravena série Citajici 12 platnatych komplexd. Pro kazdy izomer
azaindolu (7aza, 6aza, Saza, 4aza) byly pfipraveny dichloro, dibromo a dijodo komplexy, které
byly charakterizovany vySe uvedenymi analytickymi technikami. Z diivodu pted¢asného
splnéni cila prace bylo u¢inéno 1 nékolik pokusii o ptipravu Pt(IV) komplexti odvozenych
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1 UVOD A CILE BAKALARSKE PRACE

Béhem nékolika poslednich desetileti doSlo na poli bioanorganické chemie k velkému
rozvoji chemoterapeutik, které maji z chemického hlediska povahu koordina¢nich sloucenin.
Vyhodou téchto latek je jejich vhodnéd aktivita v oxidacéné-redukénich déjich, strukturni
variabilita (rizna koordina¢ni ¢isla a geometrie), obména naboje ¢i piihodna chemicka
reaktivita s biologickymi substraty [1-4]. Hojn¢ vyuzivanymi centralnimi atomy biologicky
aktivnich komplext jsou napf. platina, ruthenium, rhodium, iridium, ale taktéz stiibro a zlato.
Zejména platinu a jeji slouceniny lze povazovat jako jeden z pilif bioanorganické a moderni
medicinalni chemie. Pfelomovou udalosti byl objev cytostatickych u¢inkt cisplatiny Barnettem
Rosenbergem v roce 1965 [1,5-9]. Tento milnik odstartoval objevy dalSich protirakovinnych
1é¢iv, jmenovité karboplatiny, oxaliplatiny, satraplatiny, pikoplatiny a mnoha dalSich latek
na bazi platiny. Mezi derivaty cisplatiny patii taktéz i komplexy platnaté s azaindoly, kterymi
se zabyva tato bakalafska prace.

Z meritu véci, rozdilnd cytotoxicita, schopnost prekonavat rezistenci tumord, jiny
mechanismus aktivity, ale taktéz jiné vedlejsi €inky vyplyvaji z odlisné struktury kazdé nové
pfipravené latky [5]. Role bioanorganické a medicinalni chemie je v tomto ohledu pfipravit
co nejvhodnéjsi 1éCivo, které bude mit pro pacienta slibné vyhledy pii 1é¢bé jeho onemocnéni,
a to napf. syntézou kompletné¢ novych latek s jinou biologickou aktivitou anebo modifikaci
latek prostiednictvim substituce ligandi se snahou o co nejmensi negativni vedlejsi ucinky
pro pacienty [6,10].

Cilem této bakalaiské prace bylo vypracovani teoretické Casti formou literarni reSerse
se zamétfenim na protinadorova Ié¢va na bazi platiny a na biologicky aktivni Pt(Il) komplexy
s azaindoly a jejich derivaty, a na biologicky aktivni Pt(IV) komplexy odvozené od Pt(II)
komplext s heterocyklickymi N-donorovymi ligandy.

Naplni experimentalni ¢asti byla ptiprava série elektroneutralnich platnatych komplexii
obecného slozeni cis-[Pt(naza),X>] se 4-azaindolem (1H-pyrrolo(3,2-b)pyridin), 5-azaindolem
(1H-pyrrolo(3,2-c)pyridin), 6-azaindolem (1H-pyrrolo(2,3-c)pyridin) a 7-azaindolem (1H-
pyrrolo(2,3-b)pyridin), kde naza piedstavuje dany polohovy izomer azaindolu a X symbolizuje
halogeno ligand (Cl, Br, I). Dale byla provedena charakterizace ptipravenych koordina¢nich
sloucenin relevantnimi analytickymi technikami (napi. NMR nebo hmotnostni spektrometrie).
Dalsim cilem bylo taktéz studium chovani piipravenych slouc¢enin v roztoku (hydrolyticka

stabilita).




2 TEORETICKA CAST

2.1 Kratky exkurz do historie

Nejen lidsky organismus, ale 1 ostatni zivo¢ichové potiebuji ke svému zivotu prechodné
prvky. Napftiklad zinek, Zelezo, mangan, méd’ nebo molybden mohou hrat vyznamnou roli
ve funkci metabolickych drah, at’” uz jako aktivni mista n€kterych enzymu a proteinti, jako
pienasece elektrontl, katalyzatory enzymatickych reakci ¢i jako zaklady struktur nékterych
slozitéjSich biomolekul [7]. Vyznamu ptechodnych kovl si byli védomi jiz v davné
Mezopotamii, ale iv Indii, Egypté, Recku, Cing ¢&i Africe [11]. Proto tyto davné civilizace
pouzivaly slouceniny nejen na bazi vySe zminénych prvki pro 1é€bu nejriznéjsich typt
onemocnéni, ale 1 latky na bazi dalSich pifechodnych elementii. Naptiklad v Eberové papyru
je popsano, jak staii Egyptané pouzivali méd’ k zmirnéni zanétli a Zelezo k 1€cbé anémie [8].
Recky doktor Hippocrates pouZival stifbro k 16¢bé viedd [11]. Cifiané a Arabové zahrnuli zlato
do nékterych 1é¢iv, jelikoz véfili v jeho zazracnou silu. V dobé€ renesance byl hojné vyuzivan
kalomel (HgoCly) jako diuretikum. Némecky doktor Paul Ehrlich, zakladatel chemoterapie,
uvedl v 18. stol. oxid arsenity (As203) jako jedno z prvnich chemoterapeutik pro 1écbu
leukemie, které bylo pouzivano az do 20. stoleti [12-14]. Poté byl nahrazen chemoterapii
na bazi radiofarmak a cytotoxickych medikamentti [10,15]. As2O3; nebyl vSak pouzit pouze
k tomuto ucelu, ale spolecné se solemi zlata byl v minulosti vyuZzivan k 1€c¢bé revmatoidni
artritidy, syfilid a psoriasy [11]. Co se tyka dalSich kovi, nelze opomenout vhodné ti¢inky titanu
a vanadu, které jsou pouzity jako centralni atomy do nékterych protirakovinnych komplext
¢ijsou v dneSni dobé testovany jako insulinovd mimetika. Obzvlast komplexy vanadu

je v tomto kontextu mozné zminit jako nejucinné;jsi [16,19].

2.2 Vyzkum v moderni dobé
Smeétovani bioanorganické chemie dnesni doby je zalozeno na vyhodnych vlastnostech
pfechodnych kovi a jejich chovani v lidském organismu [3,7]:

e Jak jiz bylo zminéno v Gvodu, kovy mohou vhodné tvorit adukty s biologickymi
substraty [2,3]. Pfikladem tohoto jevu je pfesné navazani kladné nabitych komplexnich
iontd s deoxyribonukleovou kyselinou (DNA), jelikoZ je fosfatova patet DNA zéporné
nabitd, anebo s aktivnimi misty nékterych proteina [3].

e Dalsi dalezitou schopnosti je zména oxidaéniho stavu. Koordina¢ni slouc¢eniny mohou
byt jak kladné, tak i zaporné ¢i neutralni molekuly, coz mize byt vyhodné pfi jejich

transportu do intracelularniho prostoru [3,4,7,10,20].

9.




e Dale maji kovové ionty vysokou elektronovou afinitu a potencial polarizovat své
ligandy [4,7,21].

e Koordina¢ni slouceniny maji oproti organickym sloucenindm vyhodu v pestré Skale
substituenti, které mohou uvést do trojrozmérné konfigurace a tvofit tak unikatni latky

s riznymi hodnotami koordinacnich c¢isel a riznorodou prostorovou geometrii [3,4,22].

Piiblizné od 50. let 20. stoleti doslo k pfelomovym objeviim vhodné ptisobicich
cytostatik na bazi komplexi s centralnimi atomy piechodnych prvka. Od této doby doslo
k razantnimu posunu v 1é¢bé onkologickych onemocnéni a intenzivnimu zajmu o cytostatika,
jelikoz incidence rakoviny v populaci znacné vzrostla [10,23]. Ruku v ruce se timto zménil cil
vyzkumu. Zacala byt akcentovana strukturni analyza a vhodné davkovani 1éCiv, jelikoz
ve sttedovéku a raném novovéku nebyly hojné védecké poznatky tykajici se tohoto problému
[23]. Dale se upustilo od obecné ptsobicich 1é¢iv smérem k 1é¢iviim cilenym, Siroce plisobicim
(tzv. ,,multi-targeted drugs*), k vyzkumu orientovanému na modifikaci jiz pfipravenych
komplext, ale také na studium interakce prechodnych prvki a jejich komplexi s DNA [24].
Dalsim diivodem tohoto posunu byla zvysena ptitomnost vedlejSich u€inkti u piedchozich Ié¢iv
¢i vedlejSich kancerogennich ucinki nékterych 1é¢iv na bazi arsenu, niklu, chromu
nebo kadmia [13,14,25].
stale platina a ruthenium. Platina je vyuzivana ptfedevsim diky pomérné¢ rigidnim koordina¢nim
geometriim a vhodnym kinetickym vlastnostem svych komplexti [7]. V dnes$ni dob¢ jsou hojné
zkoumany polosendvicové organokovové Ru(Il) komplexy anebo Ru(Il) polypyridilové
komplexy. Zkoumany jsou nicméné i komplexy jinych d-prvkd, jako napt. Au(I/III) komplexy
s dithiokarbamaty a derivaty fosfanu, Cu(Il) s thiosemikarbazony ¢i fenantroliny, ale také
modifikaty komplext Pt(II) nebo i Pt(IV) [26]. O nejznaméjSich Pt(Il) a Pt(IV) komplexech

a jejich vyhodnych vlastnostech bude pojednano v nasledujicich kapitolach.

2.3 Cisplatina
2.3.1 Objev cisplatiny a jeji viastnosti

Cisplatina (cis-diammin-dichloroplatnaty komplex; Obr. 1) byla prvné syntetizovana
v roce 1844 italskym chemikem Michelem Peyronem (1813—1883) a zpocatku nesla nazev
,Peyronova stl“ nebo ,,Peyrontiv chlorid* [27,28]. Myln¢ se vSak v n¢kterych publikacich

uvadi ro¢nik 1965 jako prvni syntéza tohoto komplexu, pficemz tento rok se poji predevsim
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se zvuénym jménem biofyzika Barnetta Rosenberga (1926-2009), ktery nahodnym pokusem
objevil anti-neoplastické Uc¢inky cisplatiny [9,29]. Pokus spocival v plisobeni elektrického pole
ze dvou platinovych elektrod na zivné médium bakterie E. coli obsahujici salmiakélni puft.
Po chvili ptisobeni bylo zjisténo, Ze doslo k prodlouzeni d¢€licich vietének a délka bakterii byla
az ti1 sta nasobna oproti jejich ptivodni délce. Rosenberg védel, Ze doslo k inhibici bunécného
déleni, avSak ne k potlaceni rGstu bunky. Pozdé&jsimi pokusy se vSak zjistilo, Ze zprvu
pfedpokladané  inertni  platinové  elektrody  podstoupily = chemickou  reakci
se salmiakalnim pufrem v médiu =za vytvofeni nckolika sloucenin [5]. Prodlouzeni
(Ci,,spaghetti look“, jak jej Rosenberg nazval) zpisobil hexachloroplati¢itan amonny
(NH4)2[PtCls], pficemz byla zjiSténa i1 pfitomnost neutralniho cis-isomeru [Pt(NH3)>Cl]
a Pt(IV) analogu, cis-diammin-tetrachloroplati¢it¢tho komplexu [30,31]. Pi dalSim testovani
bylo zjisténo, Ze za inhibici déleni miize prave cis-isomer, frans-isomer byl ale v tomto piipadé
neaktivni [31]. Roku 1968 podal Rosenberg cisplatinu mysim, do kterych byl nasazen Sarkom
180 sedm dni pted podanim cis-izomeru [32]. Vysledky byly slibné, kdy komplexy razantné
zmenSily velikost tumorti [5,32]. Roku 1971 byla cisplatina postoupena ke klinickému
testovani na lidskych onkologickych pacientech, které vyustilo v pielomové zjiSténi u€innosti
cisplatiny zejména u pacientl trpicich rakovinou varlat (po zavedeni se mira vyléceni vyhoupla
z 5 % az na hodnotu ptfes 80 %). Roku 1978 byl americkou Food and Drug Adminstration
(FDA) schvalen piipravek Platinol® na bazi cisplatiny [5,31].

Cisplatina je cCtverecné planarni komplex, kde nalezneme dva chloro ligandy
(odstupujici ligandy; ve vzorci nize zaznaCeny cCervené), které v buinikach hydrolyticky
odstupuji, coz umoznuje interakci s DNA dvojSroubovici [6]. Dva ammin ligandy jsou
tzv. ,,nosné* (carrier; ve vzorci nize modre), které neodstupuji pfi intercelularnich procesech

a jsou soucasti vysledného aduktu Pt-DNA [6].

H;N| [CI
' Ptf\
H;N Cl

Obr. 1: Strukturni vzorec cisplatiny s vyznacenim typu ligandd — modré (carrier,

neodstupujici ligandy), cervené (odstupujici ligandy) (prevzato z [20]; upraveno)
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2.3.2 Syntéza cisplatiny

Nejznaméjsi metodou syntézy je postup dle Dhara, ktery lze vidét na obr. 2 [34,35].
Vychozim reaktantem byva nejCastéji tetrachloroplatnatan draselny (K»[PtCls]), ke kterému
se nasledné prida nadbytek jodidu draselné¢ho (KI), kdy vznika tetrajodoplatnatan draselny
(Ko[Ptl4]). Pridavek jodidu v 1. kroku je pro syntézu cis-izomeru zasadni [34]. Jodo ligand ma
vetsi trans-efekt, coz umozni navazani ammin ligandu do cis polohy vic¢i dal§imu ammin
ligandu [36]. Ke vzniklému K,[Ptls] je poté pfiddn roztok amoniaku, kdy vznika
cis-[Ptl(NH3)2]. Jodo ligandy jsou poté odstranény ptidavkem vodného roztoku AgNOs.
Vznika cis-[Pt(OH2)2(NH3)2]*", ke kterému je ptidan nadbytek KCl, ¢imZ se vysrazi cisplatina
[34,37]. Pokud bychom chtgli vytvofit trans-izomer, tvorba [Ptls]* neni nutna. Ke KoPtCls by
stacilo piidat amoniak v nadbytku, kdy by vznikl kation [Pt(NH3)4]**, ke kterému se piid4d KCl
a dojde k vysrazeni trans-komplexu [29].

Trans-komplex byl pro svou biologickou neaktivitu Casto piehliZzen, je v§ak vhodnou
prekurzorni sloueninou pro dalsi syntézu asymetrickych trans-komplexi (napf.

s N-heterocykly) [29].
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Obr. 2: Rovnice pripravy cisplatiny (prevzato z [29])

2.3.3 Vyuziti cisplatiny v lécbé, vedlejsi ucinky
Cisplatina se osvedcila pti 16¢be€ rakoviny vajecniku, délozniho hrdla, plic, hlavy, krku,
metastatické rakoviny prsu, mocového meéchyfe, melanomu, osteosarkomu, Zzaludku

a predevsim varlat [1]. Mira odezvy se u n€kterych typt téchto onkologickych onemocnéni
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pohybuje v rozmezi mezi 70-90 % [38-40]. V tabulce 1 mizeme vidéet 1 miry doziti n€kterych

pacientt po aplikaci 1éku.

Tabulka 1: Miry odezvy a miry preZiti po aplikaci cisplatiny (prevzato z [1])

Typ tumoru Mira odezvy [%] Median miry preziti [mésice]
Malobunécné rakovina plic 80-95 12-16
Vajecnika (stadium II-IV) 70-82 26-38
Varlat (stadium I) 80-99 Vétsina pacientl vyléCena
Hlavy a krku 80-90 12-36
Nemalobuné¢ny karcinom plic 20 12

Vedlejsi ucinky jsou i ptes jeji uspeSnou lécbu nekterych typl rakovin znacéné.
Nefrotoxicita (poSkozeni ledvin) se vyskytuje predev$im u lidi seniorniho véku. Dochazi
k akumulaci cisplatiny v proximalnich tubulech a inhibici syntézy karnitinu, ktery umoziiuje
syntézu nékterych aminokyselin a taktéz transportu mastnych kyselin z cytosolu [41].
Neurotoxicita (poskozeni nervové tkan€) se projevuje ve formé periferalni neuropatie,
kdy dochéazi k patologii axonii perifernich nervll (snizeni amplitudy akéniho potencidlu,
redukce myelinizace nervil) [42]. Hepatotoxicita (toxicita jater) je zpusobena vyssimi davkami
1é¢iva. V jaternich bunkéch je zvySeny oxidativni stres v disledku vysoké koncentrace jaternich
malonaldehydt a snizené koncentrace antioxida¢nich enzymii [41].

DalSimi vedlej$imi ucinky jsou ototoxicita (poSkozeni sluchu) u malych déti,
myelosuprese (Utlum aktivity kostni dfen¢), alergické reakce [41]. Vaznym vedlejSim efektem
pii 1éCbe je taktéz rezistence nddorovych bunék u nemalobunécéné rakoviny plic ¢i rakoviny

kolorekta. Nevyhodou cisplatiny je téz zmenSena rozpustnost ve fyziologickém roztoku [43].

2.3.4 Mechanismus ucinku s DNA, rezistence
Mechanismus ucinku cisplatiny mize byt rozd€len do ¢tyt hlavnich etap:

1.) Piijem bunikou

2.) Aktivace substituci chloro ligandl za aqua ligandy

3.) Vazba na DNA

4.) Zpracovani buiikou

e (Cisplatina je podavana pacientim intraven6zné ve formé¢ 0,9% fyziologického roztoku

[3]. V krevni plazmé je relativné vysoka koncentrace chloridovych iontl (Cextracell. cI1- =
100 mM), ktera zamezuje zaménu chloro ligandi za aqua ligandy [44]. Pfenos

komplexu z krevniho fecisté¢ do cytoplazmy buiiky je zprostiedkovan jak pasivné (pies
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membranové kanaly), tak za spotieby ATP pies prenasece médi CTR1 nebo pienasece
organickych kationi OCT1 a OCT2 [45,46]. Pasivni transport je podporovan malou
velikosti molekuly a jeji planarni konfiguraci, nicméné aktivni pfenos za pomoci ATP
je Casté&jsi [47].

Po vstupu komplexu do buiiky dojde zaroven ke zmén¢ koncentrace chloridovych ionta
(Cintracell. c1- = 3-20 mM) [48]. V tomto kroku muze dojit bud’ ke vzniku mono
(k = 2,5x107 s7!; pKa = 6,4), nebo diaqua komplexti (k = 3,3x107 s!; pK,= 5,4 a 7,2)
[49]. Oba tyto komplexy jsou biologicky aktivnimi elektrofily [13]. Jejich vznik lze

popsat rovnicemi:

cis-[Pt(NH3)2Clz] + H20 = cis-[Pt(NH3)2Cl(H20)]" + CI
cis-[Pt(NH3)2C1(H20)]* + H20 = cis-[Pt(NH;3)2(H20)2]*" + CI" [29]

Po prostupu jadernou membranou dojde k navazani na vysoce nukleofilni N7 pozici
purinovych bazi guaninu, nebo adeninu, kdy v 60-65 % piipadi dojde k vniting
vldknovému spojeni dvou guaninti za vzniku aduktu Pt-1,2d(GpG) [50]. Vnitiné
vlaknovy spoj adeninu a guaninu za vzniku aduktu Pt-1,2d(GpA), ¢i mezivlaknovy
kiizovy spoj mezi dvéma guaniny jsou téz mozné [43]. Posledni varianta ale neni
tak Castd. Takto wvznikld spojeni zpiisobi srolovéani, ohnuti a lokalni rozpleteni
Sroubovice DNA, coz v kone¢ném dusledku znamena vazné pozménéni sekundéarni
struktury DNA a zastaveni bunééného déleni (coz je spojeno s aktivaci opravnych
¢i destrukénich pochodu) [6].

V konecné fazi mize dojit ke dvéma situacim. V té prvni se na deformovanou DNA
navazi HMG molekuly (high mobility groups), checkpoint kindzy 1 a 2 (CHK1, CHK?2),
které chrani poskozenou ¢ast DNA pied navazanim opravnych proteint, coz zapticini
zastavu bunécného cyklu v Gy fazi a néslednou apoptdézu, nebo kompletni zastavu
transkripce a translace vedouci opétovné k apoptoze [51-53]. Pokud je vsak pfitomen
opravny NER (nucleotide excision repair) protein (nebo dalsi opravné proteiny, napf.
BER (base excision repair), MMR (mismatch repair proteins)), je ptiblizné¢ sekvence
30 nukleotidli spole¢né s vnitin€ vlaknovym aduktem Pt-nukleotidy vyjmuta, nahrazena
presyntetizovanym usekem DNA a ptivodni DNA je opravena [54]. Pokud vSak ani
oprava neni mozna, dojde kuvolnéni proteinti indukujici apoptoézu, aktivaci

intercelularnich kaspaz a ke smrti buiiky [51-53].
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Rezistence na cisplatinu a dals$i onkofarmaka je multifaktoralnim problémem. Tento jev
se objevuje predevsim u nemalobunécné rakoviny plic nebo rakoviny tlustého stieva, pficemz
z SirStho whlu pohledu lze rezistenci Clenit na vrozenou, kterou bunika dédi od své bunky
mateiské, ¢i na ziskanou, kterou si buiika osvojuje béhem svého zivota [1,6].

Jedna z pficin rezistence mtize byt snizeny poCet CTR1 ptfenaseci v cytoplazmatické
membrang, pfiCemz malé, neucinné mnozstvi cisplatiny pronikne do buiky [11]. Diaqua
komplex, ktery vznikd hydrolyzou cisplatiny v buiice, ma pomérné velkou afinitu
ke slou¢enindm obsahujici thio- (-SH) skupinu, pfi¢emz po interakci s témito molekulami
je cisplatina inaktivovana. Mezi tyto slouCeniny patii cystein, methionin, tripeptid glutathion
(GSH) a metallotheiny (proteiny s vysokym zastoupenim cysteinu) [55]. Dale miize byt diaqua
komplex zachycen exportéry ATP7A, ATP7B a za aktivniho transportu pfenesen vné buiiky,
stejn¢ tak jako produkt reakce glutathionu a cisplatiny pomoci GS-X(ABCBI1) pumpy [56].
Roli muze hrat 1 snizena koncentrace HMG, kterd umozni navazani opravnych proteini

na cisplatinou zasazeny usek DNA [43].
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Obr. 3: Schéma mechanismu plsobeni cis-Pt v burice (prevzato z [59])

Resenim rezistence je vyvoj novych typt farmak, predevsim komplexii s objemnéjsimi
N-heterocyklickymi ligandy, které mohou plsobit vEtsi cytotoxicitou a 1épe odoldvat nezadouci
vazb¢ s molekulami obsahujici thio- skupinu [6,25]. Diky velkému stérickému branéni a repulzi
téchto velkych ligandit mohou zabranit vazb¢ opravnych proteinti [10]. Dal§im zpisobem muze

byt vyvoj transportérit molekul cisplatiny (napt. micel, nanocastic) [58,59]
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2.4 Chemoterapeutika na bazi platiny

2.4.1 Chemoterapeutika druhé generace

Chemoterapeutiky druhé generace rozumime nové koordinacni slouceniny s lepSimi
vlastnostmi nez predchozi cisplatina. Jsou to stdle diammin komplexy s centrdlnim atomem
platiny, avsak s jinymi odstupujicimi ligandy (napf. s karboxylato) [1]. Ve struktufe jsou vSak
stale pritomny neodstupujici ammin ligandy. Jejich vyhoda spo¢iva v menSim spektru
vedlejsich u¢inkd, lepsi stabilité a lep$§im cytotoxickém profilu [29,33]. Radi se zde
karboplatina a nedaplatina.

Karboplatina (cis-diammin(1,1°-cyklobutan-dikarboxylato)platnaty komplex, obr. 4)
byla vyvinuta v rdmci spoluprace Institute of Cancer Research v Londyné a farmaceutické
spole¢nosti Bristol-Myers Squibb [59,60]. V roce 1989 byla schvélena pod komerénim nazvem
Paraplatin® pro celosvétové pouziti a je aplikovana predevsim pii 1€cbé rakoviny vajec¢nikii,
krku, hlavy, plic a retinoblastomu [59,61]. Jeji mensi spektrum vedlejSich ¢inkl a stabilng;si
cytotoxicky profil lze vysvétlit nizsi reaktivitou, stabilitou a del§Sim ¢asem hydrolyzy. Jeji
zvySend stabilita umoziuje vétsi davkovani, nicméné vykazuje zvySenou myelosupresi
a trombocytopenii v zavislosti na podaném mnozstvi [62]. Mechanismus vazby na DNA
je podobny jak u cisplatiny z divodu pfitomnosti bidentatniho dikarboxylato ligandu, ktery
v komplexu plni funkci odstupujici skupiny [7]. Avsak je nutné dodat, ze je tfeba podavat vétsi

mnozstvi 1éku z diivodu jiz zminéné nizsi reaktivity [1,63].
0 (0) H,N 0)
H,N_ O HN_ O 2N 0
/Pt\ /Pt\ /Pt\
H;N~ 0 H,N. o "HNT 0T
(0)
NHz\ /o 0) Oum,,, NHZ\ 0
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Obr. 4: Strukturni vzorce platnatych Ieciv druhé a treti generace - karboplatiny (nahore vievo), nedaplatiny

(nahore uprostred), oxaljplatiny (nahore vpravo), lobaplatiny (dole vievo) a heptaplatiny (dole vpravo) (prevzato
z[25])

Dal8im zéastupcem je nedaplatina (diammin-glykolatoplatnaty komplex, obr. 4) zndma
pod komerénim nazvem Aqupla®. Tato latka byla syntetizovana v Osace v Japonsku v roce

1983 firmou Shionogi and Co. Ltd [43,59]. Schvéleni k pouziti pti 1écbé dostala pouze
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v Japonsku, a to roku 1995. Jeji struktura je zalozena na nihradé¢ dvou chloro liganda
bidentatnim glykolato ligandem [59]. Mé Ctyfikrat vétsi rozpustnost ve vodé, nez cisplatina
a mnohem mensi nefrotoxicitu nez cisplatina a karboplatina [59]. Jeji U€innost se projevila
v n¢kolika klinickych studiich. Jeji aplikace doprovézena pouzitim Docetaxelu vyustila
pti lécbe rakoviny kize v 33% miru ¢asteéné Uc€innosti, pii pouziti s Paclitaxelem v ramci
rakoviny jicnu 41% [64,65]. Pfi 1é€bé nemalobunécné rakoviny plic byla ¢astecnd ucinnost
spolecné s gefitnibem 43% [65]. U nedaplatiny je pfitomna kiizova rezistence s cisplatinou

z diivodu podobného mechanismu uc¢inku [62].

2.4.2 Chemoterapeutika tieti generace

U chemoterapeutickych ptipravkl tfeti generace se setkdvame se zaménou béznych
ammin ligandi za rizné aminy. Odstupujicimi skupinami jsou karboxylato ligandy, které
nahrazuji chloro ligandy [1]. Nejznamé&j$imi piipravky jsou oxaliplatina, lobaplatina
a heptaplatina, ale i n¢které piipravky, které neprosly klinickymi testy (napf. miboplatina,
spiroplatina, aroplatina).

Oxaliplatina ([(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diammin][ethandioato-O, O']-platnaty
komplex, obr. 4) je prvnim pifipravkem schvéalenym pro podavani v piipadech rezistence vici
cisplatiné [64]. Byla poprvé syntetizovana v 70. letech minulého stoleti, avSak jeji schvaleni
bylo uskutecnéno az v roce 1996 ve Francii, ve 2002 v USA a v roce 2005 v Japonsku [64].
Ve struktute se nachéazi bidentatni ligand diammincyklohexan (DACH), ktery vystupuje jako
nosny ligand, a bidentéatni odstupujici oxalato ligand [62].

Piekonani rezistence spocivd v podobném navazani na DNA ve stejnych mistech
a ve stejnych konformacich jako cisplatina. Opét dochazi k navazani na nukleofilni N7 atom
guaninu, avSak DACH je diky repulzi lokalizovan striktn€ vné€ Sroubovici DNA. Takto objemna
molekula miiZe zabranit navazani opravnych proteinii a u¢innéji zastavit DNA replikaci [66].
Neposlednim divodem miiZze byt prostorové uspotfadani, kdy R, R-isomer vytvofi vodikovou
vazbu s O6 guaninu, na ktery se komplex navazal [67]. Nutno poznamenat, Ze pii vyzkumu
OCT1 a OCT?2 pienasect bylo zjisténo, Ze rakovinné bunky kolorektalniho karcinomu tyto
pfenasece obsahuji ve své cytoplazmatické membrané vice nez ostatni bunky jinych typt
rakovin [68]. Diky tomuto vykazuje oxaliplatina vynikajicich vysledki pfi 1é¢bé metastatické
rakoviny kolorekta s aplikaci S-fluorouracilu, leucovorinu ¢i kyseliny folinové [64].
Pti klinické studii ve Francii byla zjisténa az 50,7% mira U¢inku [64]. V roce 2010 bylo

americkou FDA postoupeno testovani ohledné aplikace oxaliplatiny pii rakoviné Zaludku,
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vejcovodu, pankreatu a akutni leukémie [68]. Vyhodou oxaliplatiny oproti karboplatiné nebo
cisplatiné je t€z jeji vysoka hydrofobnost [62].

Lobaplatina (1,2-bis(aminomethyl)cyklobutan-laktatoplatnaty komplex, obr. 4)
je dalsim zastupcem tohoto segmentu 1éCiv [6]. Jeji vyuziti Ize sméfovat piedevsim do oblasti
1é&by leukemie, rakoviny prsu nebo malobunééné rakoviny plic, pro které je v Ciné schvalena
od roku 2010 [6]. Vyhodou tohoto pfipravku je nepfitomnost vypadavani vlasti nebo
neurotoxicity, nefrotoxicity. Je podavéana jako smés dvou diasteroizomert S,5- nebo R,R-
nosného bidentatniho ligandu [69].

Heptaplatina ((4R,5R)-4,5-bis(aminomethyl)-2- -isopropyl-1,3-dioxolan-
malonatoplatnaty komplex, obr. 4) je chemoterapeutikem schvalenym pouze v Jizni Koreji [6].
Jeji vyhodou je stabilita v roztoku, rozpustnost a vhodna anti-neoplastickd uc¢innost vici
bunkdm rezistentnim k cisplatiné [10]. Kombinace s 5-fluorouracilem nebo leucovorinem
pii lécbe rakoviny zaludku vyustila v 38% miru pasobeni [70]. AvSak v klinickém testovani
byla zjisténa vyrazné vysoka mira nefrotoxicity oproti cisplatiné, coz ptineslo jeji omezené
pouzivani [71]. Jeji uplatnéni lze nalézt pii 1écbe pacientd s chronickou myelogenni leukémii

nebo malobunéénou rakovinou plic [62].

2.4.3 Trans- a polynuklearni komplexy

Jiz za doby zkoumani cisplatiny Barnettem Rosenbergem bylo dospéno k zavéru,
ze trans-izomer cisplatiny neni biologicky aktivhim komplexem a neni tedy vhodnym
kandidatem pro 1é¢bu onkologickych onemocnéni. Nicméné, nckterd analoga transplatiny
o obecném vzorci trans-[PtCl(L)(NH3)], kde (L) piedstavuje heterocyklicky N-donorovy
planarni ligand (napf. chinolin, thiazol), nebo neplanarni N-donorovy ligand (napf. piperidin,
piperazin) (obr. 5), maji vhodnou cytotoxickou aktivitu vici butikam s rezistenci na cisplatinu
[1]. Dalsimi latkami, které¢ jsou analogy, jsou komplexy zaloZen¢é na vyskytu iminoetheru nebo

dvou odlisnych alifatickych amint [59].
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Obr. 5: Struktumi vzorce platnatych komplexd (zleva) trans-[PtCl(INH3)(quin)], trans-/PtC(INHz)(t2)], trans-
[PECA(E-HN=C(OMe)Me):], trans-/PtClx(jpa)(dma)]; prevzato z [62])
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Cytostaticky profil u komplext s heterocykly je zaloZzen na formaci kiizového spoje
s DNA-topoizomerazou I, ktera indukuje fragmentaci DNA Sroubovice [59,73,74]. Komplexy
s iminoethery umoznuji ohyb DNA vazbou do malé¢ho zlabku, kde jsou tyto monofunkéni
adukty branény pfed HMG a nemohou tedy byt detekovany NER proteinem [59]. Vyhodou
praveé iminoetherovych ligandu je jejich schopnost tvofit Z- a E-geometrické izomery, pfi¢emz
Z-konfigurace umoziiuje vySe zminéné navazani [59]. U komplexd s alifatickymi aminy,
zejména s isoprolyaminem, byla zjisténa skutecnost, Ze tvoii vice mezivldknovych kiizovych
spoju, nez cisplatina a tim ¢inngji omezuji syntézu DNA [43].

Pti vyvoji novych 1é¢iv doslo 1 k objevu tzv. polynuklearnich komplext platiny. Jedna
se o zajimavé slouCeniny, v jejichz struktufe jsou centralni atomy platiny propojeny
prostiednictvim alifatickych polyaminovych liganda [75]. Pfikladem téchto ligandt je spermin,
spermidin ¢i norspermidin [11]. Takto dlouhé mosty mezi atomy platiny ukladaji celé molekule
kladny naboj, pficemz takto kladné¢ nabité molekuly mohou vytvaret nekovalentni interakce
se zaporné nabitou fosfatovou patefi DNA [1]. Dalsi vyhodou je i tvorba vzdalenych a pruznych
vniting€ ¢i mezivlaknovych spojti s guaniny [76]. Dobfe prozkoumanymi piiklady jsou di-, tri-
a tetrapolynukledrni komplexy, pficemz nejvyznamnéjsi je trinukledrni komplex nesouci kod
BBR3464 (obr. 6) s nabojem 4+ [43]. Jeho vyhoda spoc¢iva ve tvorbé mezivlaknovych adukti
s DNA, pfi¢emz tyto spoje nejsou klasickymi 1é¢ivy na bazi platiny Casto tvoreny. Detekce
téchto spojli opravnymi proteiny je limitovana, a tudiz tyto onkofarmaka mohou pusobit

1 na nddorové bunky s rezistenci vaci cisplatine [43,77].

Ho HN. o |+
Ho HsN N \_ 7
HaN 4 \ Pt
a— T N N, N
NH3 H2 NH3 2

Obr. 6: Trinuklearni komplex BBR3464 [{trans-PiCi(INHs )2 }z--trans-Pt
(INH3){NHA(CH2)sNH: 22] ** (prevzato z [62])

2.4.4 Pt(1V) komplexy

Komplexy s centralnim atomem platiny v oxida¢nim stavu +IV jsou dalSimi latkami
se slibnymi vlastnostmi, které¢ jsou v poslednich letech intenzivné zkouméany [25,78]. Mnohdy
jsou diky své omezené reaktivité a kinetické stabilité oznacovany jako proléciva [25]. Oproti
Pt(IT) komplex@im maji plati¢ité komplexy lepsi vlastnosti, které plynou z d° konfigurace platiny
a oktaedralni geometrie latky [10,78]. Pt(IV) komplexy obsahuji, v porovnani s vyse

diskutovanymi Pt(Il) komplexy, dva dalsi ligandy, které se pro své umisténi nazyvaji axialni

-19-




[59]. Tyto axialni ligandy jsou zodpovédné za miru rozpustnosti, lipofility a mohou poslouzit
jako spoje s nanoc¢asticemi ¢i dal§imi pfenaseci [59]. Mezi nejvétsi vyhody biologicky aktivnich
Pt(IV) komplext patii jejich zvySena rozpustnost ve vodé, lipofilita, snadnéjsi pfijem butikou,
$irsi spektrum pisobnosti, cilenost a mensi mira vedlejSich efekta [6,25]. ZvySena rozpustnost
umoziuje i1 peroralni podani 1€k, které neni u Pt(IT) komplexti vhodné z ditvodu reakce téchto
sloucenin v krevnim séru [62]. Nejvétsim benefitem vSak ziistava inertnost, ¢imz se razantné
odli$uji od semi-labilnich Pt(Il) komplexti [34].

Aby mohlo dojit k interakci komplexu s DNA, musi Pt(IV) komplex podstoupit
dvouelektronovou redukéni reakcei [1]. Vyhodou je, Ze dostatecné redukcni vlastnosti jsou
az v cilovych bunkach — k redukci na aktivni Pt(Il) ¢astici tedy dochazi az po vstupu Pt(IV)
proléciva do bunék. Jako vhodné redukeni €inidlo pisobi GSH anebo kyselina askorbova, které
zredukuji Pt(IV) na Pt(II) analog, ktery pak nasledné interaguje s biologickymi substraty (napf.
DNA) [79]. Redukeni reakei popisuje rovnice nize (obr. 7).

X
H.N cl GSH,
e Ascorbic acid H3N cl
P t< - e
X
2X

X =CI, OH, OAc ect

Obr. 7: Schéma redukcni reakce dss, ais, trans-/Pt(NH3)o(C)z(X)2] s GSH di kyselinou askorbovou; X=C,
OH, OAc atd. (prevzato z [57])

Ptiprava Pt(IV) komplext vétSinou vychazi z oxidace Pt(Il) prekurzora prostiednictvim
peroxidu vodiku a v nasledné substituci hydroxo ligandii vhodnymi ¢inidly (napi. anhydridy
nebo chloridy karboxylovych kyselin) [79,80].

Pt(IV) komplexy mizeme rozttidit do tii kategorii:

¢ 1.) Komplexy s biologicky neaktivnimi axialnimi ligandy (napfi. s hydroxo, chloro,
acetato), které aktivuji komplex pro néslednou interakci s DNA reakci s redukénimi
Cinidly.

e 2.) Komplexy s aktivnimi axidlnimi ligandy (napf. inhibitory enzymi nebo
metabolickych drah, biotinu, derivaty glukosy atd.), které jsou designovany za ucelem
selektivity, cileného plsobeni a vicemodalniho u¢inku.

e 3.) Fotoaktivovatelné komplexy (napi. sazo ligandy), jejichz aktivita zévisi

na expozici elektromagnetickému zareni [62].
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Nize jsou struéné¢ popsany nekteré nejznaméjsi  Pt(IV)  medikamenty.

Satraplatina (trans,cis,cis-bis(acetato)ammin-cyklohexylammin-dichloro platicity
komplex; JIM216, obr. 8) je prvnim 1é€ivem na bazi platiny, které bylo schvaleno pro oralni
podani kvili své lipofilité [59]. V roce 2003 vstoupila satraplatina do tieti faze klinickych
studii pro 1écbu rakoviny varlat, nemalobunécné rakoviny plic a malobuné¢né rakoviny plic,
nicméné americkou FDA nebyla schvalena kviili Spatnym terapeutickym t¢inkidm [81]. Jeji
vyhodou je dobry piijem buiikou, piekonani kumulaéni rezistence a dobry ucinek
pii radioterapii [33]. Vykazuje aktivitu vici rakoviné plic, vajecnika, délozniho hrdla

a prostaty [71,82,83].

0]

)ko Ho cl

N H, HO
o, | o [ e
QN/I o R N/l o
= OY H2 Cl Hy

(0]
Obr. 8: Strukturni vzorce Pt(1V) komplexid —satraplatina (nahore vpravo), tetraplatina (nahore uprostred),
[proplatina (nahore vpravo), ProLindac™ (dole) (prevzato z [62][71])

o}
6]
0
/NH
i Pt 2
H;
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Tetraplatina (téz ormaplatina nebo tetrachloro(zrans-1,2-diammincyklohexan)
plati¢ity komplex, obr. 8) byl prvni plati¢ity komplex, ktery podstoupil klinické testovani [59].
Pti podavani pacientiim je aplikovana racemickd smés 1- a d-trans- izomerq, kterd po redukci
na Pt(Il) komplex vykazuje podobnost s oxaliplatinou [59]. V preklinické fazi testovani vici
rakoviné prsu, vajecnikil vykazovala slibné ucinky, nicméné po zjisténi vysoké neurotoxicity

v prvni fazi od ni bylo upusténo [79].
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Iproplatina (cis,trans,cis-dichlorodihydroxo-bis(isopropylamin)plati¢ity komplex;
niz§imi G¢inky nez u karboplatiny a také kvili zvySené gastrointestindlni a hematotoxicité
[84-86]. Dalsim diivodem je vyrazna kiizova rezistence vuci cisplatiné. Iproplatina podstoupila
38 klinickych studii, nicméné nebyla schvélena ani v jedné z nich [59].

ProLindac™ (obr. 8) je biokompatibilni makromolekuldrni prolé¢ivo na bazi
nanopolymeru HPMA (hydroxopropylmetakrylamidu) nesouci DACH ligand [71].
ProLindac™ vzeSel ze snahy vyvinout 1é¢ivo, které by bylo vhodné transportovano do bun¢k
a které by postupné uvolnovalo 1é¢ivo z polymerniho fetézce [87]. Zptisob davkovani je zalozen
na uvolnéni samotného platinového centra prostfednictvim rozruseni vazeb dusiku, kterymi
jsou jednotlivé monomery propojeny [87]. Samotny polymer je pH dependentni, pfi€¢emz
uvoliiovani nastava pii nizkém extracelularnim pH, nicméné ve fyziologickém pH

v intracelularnim prosttedi je komplex stabilni [88].

2.5 Pt(1l) komplexy s azaindoly
2.5.1 Azaindoly jako organické slouceniny a ligandy

Azaindoly jsou organické slouceniny tvoifené C-C kondenzovanym pyrrolem
a pyridinem. Existuji celkem 4 polohové izomery: 4-azaindol (1 H-pyrrolo(3,2-b)pyridin; 4aza),
5-azaindol (1H-pyrrolo(3,2-c)pyridin; 5aza), 6-azaindol (1H-pyrrolo(2,3-c)pyridin; 6aza)
a 7-azaindol (1H-pyrrolo(2,3-b)pyridin; 7aza) (obr. €. 9) [89]. V pfirod¢ se ve form¢ rtiznych
derivath vyskytuji jako alkaloidy zrodiny variolinu v nékterych rostlinach a jako skelety
nékterych biologicky aktivnich slouc¢enin [90]. Azaindoly nasly své uplatnéni piedevs§im diky
své biologické aktivit¢ nebo jako vhodné prekurzory a dobry skelet pro syntézu novych
cilenych 1éciv [91]. Tyto heterocykly lze povazovat za vzajemné bioizostery (latky, které
vykazuji podobné chemické, fyzikalni a biologické ui¢inky), ale i za bioizostery indolu, jelikoz
se od néj odlisuji pouze ptitomnosti dalsiho dusiku [90,92]. V medicinalni chemii se derivaty
azaindolli pouzivaji jako inhibitory kindz (CDC?7), inhibitory polymerizace tubulinu, inhibitory
cyklin-dependentnich kindz (CDKs) [93-97]. Inhibice zminénych kindz prameni ze strukturni
podobnosti téchto heterocykll vic¢i fragmentu adeninu v ATP, ktery je krucialni pfi fosforylaci,
kterou kinazy vykonavaji [91]. Jejich piihodné vlastnosti lze aplikovat i pii vyvoji
myorelaxancii a antiseptik, nicmén¢ jsou popsany i snahy o vylepSeni kancerostatik na bazi

indolu (napf. Iéku pod komerénim nazvem Koumine) [93,94,98,99].
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Obr. 9: Struktumi' vzorce jednotiivych polohovych izomerd azaindolu (Zleva 7-azaindol, 6-azaindol, 5-azaindol

a 4-azaindol)

Ze vSech 4 izomert jsou v literatufe nejvice popsany latky se 7aza a 4aza, publikace
o vyuziti 5aza nebo 6aza jsou vcelku sporadické. 7aza je stfedem pozornosti zejména diky svym
luminiscen¢nim a cytotoxickym vlastnostem a také diky schopnosti vystupovat jako nosny
ligand pro Pt(II) a Pd(II) komplexy [100-102].

Z hlediska koordina¢ni chemie lze izomery popsat jako N-donorové heterocyklické
bidentatni ligandy, pfi¢emz jejich koordina¢ni polohy se rtizni. Nutno zminit, ze ve vétSiné
piipadi prevazuje pravé monodentéatni koordinace téchto ligandi, a to pies N7-, N6-, N5- resp.
N4-atomy dusiku pyridinu v zavislosti na pouzitém izomeru anebo v poloze N1- dusiku pyrrolu
v deprotonovaném stavu [89,103,104]. V pfipad¢, Ze 7aza vystupuje jako bidentatni ligand,
jsou jeho ¢asté koordinac¢ni polohy v N1,N7-, ddle v C2,N7-a v C6,N7- [105,106].

2.5.2 Dichloro komplexy s azaindoly a s jejich derivaty

Prvni dichloro komplexy s 7aza ligandem (cis-[Pt(7aza).Cl2]) byly zkoumany
Harrisonem et al. (1984) na Yoshidové sarkomu (davka 50 mg/kg, cca. 50 % LD), osteogennim
sarkomu (200, 400, 600 mg/kg) a na tumorech linie ADJ/PC6A (davky 5, 25, 125, a 625 mg/kg)
a P388 (davky 100, 200 a 400 mg/kg), které byly implantovany do mysi [107]. Dle vysledkt
bylo usouzeno, Ze bézné dichloro komplexy signifikantné neptispivaji k regresi tumort [107].

Avsak stejny komplex, cis-[Pt(7aza)>Clz], byl pozdé&ji (na katedie anorganické chemie
PiF UP v Olomouci) zkouman MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromid) testem na linii lidskych bunék karcinomu prsu (MCF7) a lidskych bun¢k osteosarkomu
(HOS). S ohledem na nizkou rozpustnost tohoto komplexu v testovacim médiu nelze porovnat
vyslednou aktivitu tohoto komplexu (ICso> 1 uM) a cisplatiny (IC50=19,6 uM pro MCF7 a 34,2
uM pro HOS); ICso = polovina maximalni inhibi¢ni koncentrace [103]. Proto byla pozornost
piesunuta k syntéze takovych komplexi, které budou snaze rozpustné. Toto bylo docileno
substituci na jednotlivych polohach 7aza ligandu, pfesnéji na C3-, C4- a C5 atomu. Obecny
vzorec téchto komplexil je cis-[Pt(m7aza),Clz], kde m7aza = 3-chlor-7-azaindol (3Cl-7aza),

3-brom-7-azaindol (3Br-7aza), 3-iod-7-azaindol (3/-7aza), 4-chlor-7-azaindol (4Cl-7aza),
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4-brom-7-azaindol (4Br-7aza) (obr. 10), 5-brom-7-azaindol (5Br-7aza) (obr. 10), 3-chlor-5-
brom-7-azaindol (3CI5Br-7aza) a 3-jodo-5-brom-7-azaindol (3/5Br-7aza).

Br = s

Obr. 10: Strukturni vzorce dis-[Pi(4Br-7aza):Cl] a dis-[Pi(5Br-7aza)Cls] (prevzato z [89])

In vitro aktivita komplexii s 3CI/-7aza, 3I-7aza a 5Br-7aza byla zkoumana na bunéénych
liniich A549, HeLa, G-361, A2780, A2780R, MCF7, HOS a LNCaP. Tyto komplexy byly
v né¢kterych piipadech péti az desetindsobné aktivnéj$i nez cisplatina (viz tabulka 2)
a to zejména vuci rezistentni linii A2780R (ICso= 2,7 uM, 2,8 uM, 2,1 uM), MCF7 (ICso= 3,4
uM, 8,0 uM, 2,0 uM) a HOS (ICso = 3,8 uM, 3,9 uM, 2,5 uM) [6,108,109]. Nejaktivné&jsi byl
komplex cis-[PtClo(5Br-7aza):], nicméné predeslé komplexy cis-[PtCly(3Cl-7aza);] a cis-
[PtClx(31-7aza).] se téz osveédcily jako vhodna cytostatika [108,109]. Komplex s 3CI-7aza byl
aktivni ve vSech bunécnych liniich, v pfipad€ 3/aza pouze u A549, A2780 a A2780R [6,108].
Mechanismus ucinku byl studovan taktéz u komplext, kde m7aza = 3Cl-7aza, 31-7aza and 5Br-
7aza, pticemz ukoncovaly syntézu RNA v disledku vazby na DNA templat a tudiz byly
vhodnymi kandidaty pro dalSi vyzkum, napf. bylo uskute¢néno studium interakce
s glutathionem a L-cysteinem za ucelem detekce interakce s —SH skupinou [89]. Vazba na DNA
Sroubovici byla obdobnd jako u cisplatiny, za vzniku Pt-1,2d(GpG) a Pt-1,2d(GpA) adukta,
DNA konformace po navazani byla jina v disledku vétsi repulze zpisobené objemnéjSimi
m7aza ligandy [89]. Dalsim duasledkem je napi. odolnost vici detekci NER proteind
u bunécnych linii A2780 a A2780R (rezistencni faktor RF pro dichloro komplexy s derivaty
4Br-Taza a 5Br-Taza je 0,9 resp. 1,2) [89]. Komplexy cis-[Pt(4Br-7aza)>Cl:] a cis-[Pt(5Br-
7aza),Clz] (obr. 10) byly podrobeny studii in vitro na riznych bunéénych liniich. Ptehled I1Csq

pro tyto dva zminéné komplexy jsou uvedeny v tabulce 3. Z dat 1ze vidét, Ze druhy komplex je

vvvvvv
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Obr. 11: Vysleaky in vivo testovani' a ICs komplexii dis-/PtCl(3C-aza)z] (v grafu komplex 1), cis-[PC(3I-
aza)z] (v grafu komplex 2) a dis-[PtC(58r-aza)2] (v grafis komplex 3) na liniich lidského karcinomu plic
(A549), délozniho hrdla (Hela), melanomu (G-361), karcinomu vajecnikd (A2780, A2780R-rezistentri
forma). * predistavuje signifikantrii rozdil mezi testovanymi komplexy a aktivitou cisplatiny (prevzato z [108])

Tabulka 2: Hoanoty ICx ais/PtClh(30-aza)] (v tabulce komplex 1), cis-[PtC(3l-aza)z], (v tabulce kormplex
2), ds-[PtC(5-Braza)-] (v tabulce komplex 3) a cis-Pt viddi linii karcinomu plic (A549), karcinomu délozniho
hrdlia (Hela), melanomu (G-361), karcinomu vajecniku (A2780, A2780R-rezistentri forma), adenokarcinomu
prsu (MCF-7), lidského osteosarkomu (HOS), adenokarcinomu prostaty (LNCaP) (prevzato z [108]; upraveno)

Cell line 1 2 3 Cisplatin
A549 72%23 % 103*43 * 49*1.7* 258=*7.1
Hela 45*+29* 50%*19 43*+18* 10.0*26
G-361 20+0.6 * 3.0%1.7 0.6+0.2 * 3.4*0.1

A2780 2604 * 24*0.7 * 1.8+£0.7 * 12.0=0.8
A2780R 27*0.7 * 28*0.8 * 2108 * 27.0*4.6

MCF7 34+03 * 8.0+0.9 20+0.2* 19.6*+4.3
HOS 3.8+0.1 * 3.9+0.2 = 25+0.1 % 342+64
LNCaP 3.3x0.7 3.8+1.3 1.5+04 3.8+1.5

Mezi dalsi studované komplexy patii Pt(II) komplexy substituované pouze jednim
nemodifikovanym 7aza ligandem v cis- Ci trans- konformaci (cis-[Pt(7aza)Clo(NH3)] a trans-
[Pt(7aza)Cl2(NH3)]; viz obr. 12). Tyto dva komplexy vykazovaly mensi cytotoxicitu oproti linii
A2780, nez tomu bylo u cisplatiny (viz ICso v tabulce 3). Modifikace 7aza ligandu v I1N- poloze
u komplexii cis-[Pt(7aza)Cl>(NH3)] a trans-[Pt(7aza)Cl(NH3)] pomoci substituce vodiku
za methyl (viz obr. 12) vyustilo ve zvySeni cytotoxicity u bunék MCF-7 a A2780R v porovnani
s cisplatinou, nikoliv vSak ubunck A2780 [89,111]. Oba tyto komplexy vSak piekonavaji
rezistenci vuci cisplatine u téchto bunék (RF =1,0, resp. 0,8 pro komplexy; RF = 6,5 pro
cisplatinu) [89,111]. Akumulace a vyssi ptijem trans-[Pt(/Me-7aza)Cl>2(NH3)] u bunék A2780
a A2780R naznacuje jeho snizenou lipofilitu [111]. Dal§imi vyhodami tohoto trans-izomeru

oproti svému cis-analogu je jeho vyssi afinita vi¢i DNA, jiny mechanismus vazby nez
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u cisplatiny a zvySena fototoxicita (ICso = 1,4 uM) pfi expozici ultrafialovym zafenim

(studovano na linii A2780 ovarialniho karcinomu) [112].

H.N
N /NH,
Pt Pt

/Cl C|\ HJN\ /Cl c|\ /NHJ
Pan Pt Pt
<N Cl \N/ \CI \N/ \CI \N/ \CI
Obr. 12: Strukturni vzorce dis-[Pt(7aza)Cl2(INH3)), trans-[Pl(7aza)Clo(NHs)], cis-[Pi(1Me-7aza)Clo(NH3), trans-
[Pt(IMe-7aza)Cl(NH5)] (prevzato z [89])

Tabulka 3: Hodnoty ICx jednotlivych komplexd cis-/Pt(4Br-7aza)»Cl], dis-[Pt(5Br-7aza)Cl2], cis-
[Pl(7aza)Clo(NHs)], trans-[Pt(7aza)Clo(NHs)), cis-[Pl{1Me-7aza)Clo(NHs)], trans-/Pt(1Me-7aza)Cla(INH3)] viddi linii
karcinomu vajechiku (A2780, A2780R-rezistentni forma), lidskeho osteosarkomu (HOS), melanomu (G-361),
adenokarcinomu prsu (MCF-7), karcinomu plic (A549), karcinomu delozniho hrdia (Hela), adenokarcinomu
prostaty (LNCaP), karcinomu tlustého streva (HCT116); RF-rezistencni faktor (ICs(rezistentnich
bunék)/ICx(sensitivnich bunéek)) (prevzato z [89]; upraveno)

Complex Cell lines Cytotoxicity (ICso; pM) RF

cis-[Pt(4Br-7aza),Cl,] (1) A2780, A2780R, HOS, G-361, MCF-7, A549, 3.8,35,45,2.7,27,11.1,9.2,40 0.9
HeLa, LNCaP

cis-[Pt(5Br-7aza),Cl,] (2) A2780, A2780R, HOS, G-361, MCF-7, A549, 1.8, 2.1, 2.5, 0.6, 2.0, 4.9, 4.3, 1.5 1.2
HeLa, LNCaP

cis-[Pt(7aza)Clo(NH3)] (3) A2780 3.6

trans-[Pt(7aza)Cl,(NH;3)] (4) A2780 6.0

cis-[Pt(1Me-7aza)Cl,(NH3)] (5) A2780, A2780R, MCF-7, HCT116™", HCT116~ 4.2, 4.3, 14.0, 10.2, 15.0 1.0

trans-[Pt(1Me-7aza)Cl,(NH3)] (6) A2780, A2780R, MCF-7, HCT116*, HCT116~ 3.6, 2.8, 12.0, 5.2, 6.4 0.8

Jako komplementarni data mohou byt doloZena z jiné studie, ktera se zabyvala aktivitou
téchto dvou komplext (cis-[Pt(3Cl-aza),Cl>], cis-[Pt(31-aza)>Cly]) vyhradné vici linii A2780,
apoptozou vyvolanou témito komplexy, kumulaci téchto komplexti. Pfi inkubaci buné¢né linie
A2780 po dobu 24 h byla zjisténa ICso= 3,1 uM, 4,2 uM a 14,9 uM; po 72 h ICso= 1,6 uM,
1,6 uM a 3,8 uM, coz naznaCuje véEtSi cytotoxicitu, neZ ma pro tuto linii cisplatina [113].
Co se tyce apoptozy a nekroz bun€k, na grafu nize (obr. 13) lze vidét, ze komplexy s 3Cl-aza,
31-aza modifikaty intenzivnéji navozuji apopticky mechanismus, nicméné nekroza je nizsi nez
u cisplatiny (viz obr. 13) [108,113]. Celularni akumulace a vazba na DNA je jednim
z dilezitych faktord, které se zhodnocuji pii 1écbe. Jeji dulezitost byla popsana v kapitole
vénujici se rezistenci vici cisplatine, jelikoz determinuje, zdali by bunky mohly nabyt
rezistenci vici témto medikamentiim. Pfi studiu téchto dvou jevii béhem 5 h a 24 h bylo
zjisténo, Ze 3Cl-aza a 3[-aza derivaty maji mnohondsobn¢ vétsi akumulaci a vétsi miru vazby

na DNA, nez cisplatina [113].
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Obr. 13: Vysledky analyzy fragmentace nukleozomaini DNA komplexy cis-[PtClA(30-aza)s] (v grafi komplexy

1), dis-[PrC(3I-aza)>] (v grafu komplex 2), dis-Pt prostrednictvim ELISA kitu (mérena absorbance pri A=405-

490 nm). Graf a) aktivace apoptického mechanismu, graf b) nekrozy bunek. Doba inkubace-24h. (prevzato z
[113])

Tabulka 4: MnoZstvi' akumulovanych komplexd a mnoZstvi platinovane DINA komplexy dis-[PtC(3C-aza)z]
(v tabulce komplex 1), cis-[PtQ:(3I-aza)] (v tabulce komplex 2) a cis-Pt v burikach linie A2780 po 5 a 24h
(prevzato z [113])

Complex 1 Complex 2 Cisplatin

Accumulation 0.705 &+ 0.130 0.842 £+ 0.105 0.056 + 0.002
after 5 h*

Accumulation 3.732 + 0.096 3.836 + 0.104 0.083 & 0.007
after 24 h*

Pt content of 0.72 + 0.14 0.75 &+ 0.20 0.16 = 0.04
DNA after 5 h°

Pt content of 4.70 &+ 0.24 5.03 £ 0.13 0.34 &+ 0.08
DNA after 24
hh

2.5.3 Dijodo komplexy s azaindoly a s jejich derivaty

Dijodo komplex s 7aza (cis-[Pt(7aza):12]) byly téZ zkoumany Harrisonem et al. (1985),
a to na Yoshidové sarkomu (davka 200 a 400 mg/kg) a na sérii bunck lymphoidni leukémie
L1210 (davky 25, 50, 100, 200 mg/kg), které¢ byly vpraveny do mysi [107]. Zde taktéz bylo
zhodnoceno, ze komplexy jsou bioaktivni, nicméné nijak ve velké mifte.

Derivaty dijodo komplexti o obecném vzorci cis-[Ptlo(m7aza);], kde m7aza = 7aza,
3Cl-Taza, 3Br-Taza, 3I-7aza, 4Cl-Taza, 4Br-Taza, 5Br-7Taza a 2Me4Cl-7aza, jsou téZ popsany
v literatufe, zejména jejich in vitro protinadorova aktivita na deviti liniich rakovinnych bunék:
HOS, G361, MCF7, A549, HeLa, 22Rv1, A2780, A2780R a Caco-2. Vsech 8 komplext bylo
oproti referencni cisplatine aktivngj$i, zejména komplexy s 4CI-7aza, 4Br-Taza a 2Me4Cl-Taza

(viz tabulka 5), kdy jejich aktivita proti HOS byla az 47 nasobnd nez aktivita cisplatiny [114].
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Pokud bychom jejich aktivitu porovnali s aktivitou oxaliplatiny (ICso > 25,0 uM), jsou
tyto komplexy cytotoxictéjsi 1 vici ni [114]. Zajimavym poznatkem je selektivita komplexti
4Br-Taza a 2Me4Cl-Taza. Faktor selektivity byl pro tyto dva komplexy spocitan jako podil ICso
vuci lidskym hepatocytiim (Hep) ku ICso vici liniim bunék rakoviny, pticemz vysledek byl 10,
resp. 14 pro linii HOS a 10, resp. 24 pro Caco-2 [114,115]. Jen malo dijodo komplext
s oxida¢nim stavem platiny +II a jinymi N-donorovymi ligandy bylo v tomto ohledu zkoumano,
nicméné jejich faktor selektivity byl uspokojivy, tudiz zde prezentované derivaty by mohly
poslouzit jako Setrny a ptesn¢ cileny medikament [114]. Nutno dodat, ze tyto dijodo komplexy
(zejména se 4Br-Taza, ktery ma ICso témét padesatinasobné vyssi u linie HOS nez cisplatina)
predcily ve své biologické aktivité uz tak vhodné a ucinné dichloro komplexy, které byly
popsany vyse [114]. Dalsi vyhodou je taktéz jiny mechanismus u¢inku, oproti béznym 1é¢ivim
na bazi platiny [6]. Ex vivo studie téchto komplexli nastinily budouci potencial pro medicindlni
chemii a onkochemii. Komplex s 2Me4CI-7aza zvySoval apopticky mechanismus a ovliviioval
vyznamné drahy souvisejici sregresi tumoru (napf. formou snizeni hladiny tumor

supresorového faktoru p53 a zvyseni hladiny antiapoptického proteinu MCL-1L) [6,114].

Obr. 14: Strukturmi vzorce dis-[Pl{(4Br-7aza)2Iz] a cis-[Pt(2Me4C-7aza);] (prevzato z [89)])

Tabulka 5: Hodnoty ICx komplexd dis-[PtI:(m7aza)z], kde m7aza=7aza, 3Cl-7aza, 3Br-7aza, 3I-7aza, 40-7aza,
4Br-7aza, 5Br-7aza, 2Me4C-7aza viddi lini HOS, G361, MCF-7, A549, Hela, 22Rv1 (karcinom prostaty), A2780,
A2780R, Caco-2 (karcinom Kolorekta), Hep (lidské hepatocyty) (prevzato z [116])

HOS G361 MCF7 A549 HeLa 22Rv1 A2780 A2780R Caco-2  Hep
1 0.8+0.4%** 2.9+0.6%** 1.740.8%** 12.3+1.1 7.0+0.6* 4.6+1.2%** 3.540.7%** 3.310.3 3.310.2 3.9
2 1.3+0.8*** 2.3+1.0%* 1.540.4*** 6.4+1.4 4.8+0.4* 4.8+2.4%** 3.7+0.4%** 3.310.5 3.1£0.2 5.9
3 2:2%] o*** 3.1£0.2%* 1:930.5*** 8.8+2.2 4.7+0.8* 41241 2X*% 2.8+0.3%** 3.240.2 3.040.1 3.9
4 2.8%1.,0%** 1.6+0.7%** 18503 ** 9.8+1.3 6.2+0.7* 4.5+1.6%** 2.381 2.6+0.8 3.3+0.1 11.8
5 0.5+0.2%** 3.2+0.2%** 1.540.5%** 4.7+0.3 3.8+0.3* 4.240.1%** 8.110:1%%* 3.4+0.2 2.4+0.7 4.2
6 0.4+0.1%** 3.2+0.2%** 1.0£0.4*** 4.3+0.9 3.8+0.2* 3.8+0.1%** 3.2+0.2%** 3.3+0.4 0.4+0.3 4.1
7 1.4%1 12%% 3.4+0.3%** 1.640.8*** 7.3+1.6 5.4+1.2% 5430:8*** 3.4+0.2%** 3.5+0.5 3.610.2 3.8
8 0.7+0.2%** 1.7£1.3** 2.1%1.0%** 3.5+0.2 3.8+0.1* 3.5+0.2%** 1.740.3*** 1.0+£0.4 0.4+0.2 9.5
Cisplatin 18.9+1.7 5.3+0.7 17.9+3.5 >50.0 30.4+11.0 26.9+3.5 28.1+0.9 >50.0 >90.0 _>75.0
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Krom¢ 7aza ligandu byly taktéz nedavno testovany komplexy obsahujici 4aza
a to presnéji komplexy cis-[Pt(4aza)l2], cis-[Ptla(ipdaza):], cis-[Pt(4aza)l(NH3)]
a cis-[Ptla(ip4aza)(NH3)], kde ip4aza predstavuje Nl-isopropyl-4-azaindol. Veskeré tyto
komplexy uspesné prekonaly cisplatinovou rezistenci bun¢k A2780 vici cisplatiné (studovano
na liniich A2780 a A2780R) a tispésn¢ plisobily 1 proti linit HT-29 (karcinom tlustého stieva),
pricemz komplexy cis-[Ptlx(ip4aza);] a cis-[Ptlx(ip4aza)(NH3)] (oba obr. 15) byly vici jejich
Testovani téchto Ctyt dijodo komplexii viici lidskym hepatocytim (Hep) ukazalo, ze komplexy
cis-[Pt(4aza)lz] a cis-[Ptla(ip4aza).] vykazovaly nizkou cytotoxicitu (ICso > 100 uM resp. 38
uM) [89,116]. Ovlivnéni bunécného cyklu zkoumaného prostiednictvim priitokové cytometrie
na rezistentni linii bunék vyustilo v zavér, Ze tyto komplexy navodily nartst populaci v G2

a mitotickém cyklu [89,116].
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Obr. 15: Strukturni' vzorce komplexd dis-[Ptl(jp4aza)z] a cis-[Ptlx(jp4aza)(NHs)] (prevzato z [89])

Tabulka 6: Hodnoty ICs» komplexd cis-{Pt(4aza)2I2], cis-{PtlAjp4aza)z], cis-[Pl(4aza)l(NHs)], cis-
[PtIip4aza)(INH3)] a cis-PE vidci bunécnym liniim karcinomu tustého streva (HT-29), karcinomu vajecniku (A2780,
A2780R-rezistentni forma). RF-rezistentni faktor. ***= signifikantni rozdil mezi testovanymi komplexy a aktivitou
displatiny (prevzato z [117])

Complex HT-29 A2780 A2780R RF Cellular accumulation
cis-[Pt(4aza),l,] (1) 42+1.0 T L1 E** 8.9+0.1 1.2 43.0+2.1
cis-[Ptly(ip4aza),] (2) 49+1.0 3.8£0.8*** 29+03 08 592.3+44
cis-[Pt(4aza)l,(NH3)] (3) 5.8+0.4 26.1+3.0 324+2.0 112 19.8+0.2
cis-[Ptly(ip4aza)(NH;)] (4) 8.0+0.6 8.9+0.8%%% 12.1+0.5 1.4 78.5+3.6
Cisplatin > 50.0 26.7+1.8 > 50.0 - 86.0+2.0
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2.5.4 Ostatni komplexy

Do hledacku vyzkumu se kromé beéznych dichloro ¢i dijodo komplexti dostaly
1 koordina¢ni slouceniny se strukturni podobnosti oxaliplatiné a karboplatin€, jez nesly
ptedevsim derivaty 7aza.

Oxaloplatnaté komplexy obecného slozeni [Pt(ox)(m7aza)], kde m7aza = 4Cl-7aza,
3Br-Taza a 4Br-7aza byly vystaveny Sesti bunéénym liniim (G361, HelLa, A2780, A2780R,
A549, LNCaP), pticemz 3Br-7raza vykazoval ztrojice nejvyssi aktivitu [103,117].
V porovnani s cisplatinou byla jeho cytotoxicita srovnatelnd, a to u linie HOS (ICso= 27,5 uM;
pro cisplatinu je 1Cso = 25,4 uM) a MCF7 (IC50=18,3 uM pro komplex; ICso= 18,1 uM
pro cisplatinu). Porovnani s oxaliplatinou neni uplné¢ vhodné, jelikoz aktivita oxaliplatiny §la
pozorovat az pii koncentracich vyssich nez 50 uM [117]. Protirakovinna aktivita [Pt(ox)(3Br-
7aza)] (obr. 16) u G361, HeLa, A2780, A2780R, A549 a LNCaP miize byt vyhodnocena jako
sttedni az lehce vyssi u A2780 a HeLa v porovnani s cisplatinou a jako sttedni az lehce vyssi
u G361, A2780 a HeLa v porovnani s oxaliplatinou (viz tabulka 7 a obr. 17) [117]. Nicmén¢,
jeho aktivita byla mnohem nizs$i nez u vysSe zminénych dihalogeno komplexa [6]. Studium
interakce [Pt(ox)(3Br-7aza);] s molekulami obsahujici thio- skupinu (glutathionem (GSH)
a L-cysteinem (L-Cys) pomoci hmotnostni spektrometrie prokazalo inertnost tohoto komplexu

vuci reakci s témito biomolekulami [89,117].
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Obr. 16: Strukturni vzorec komplexu Obr. 17: Graf cytotoxicity cis-
[PH{ox)(GEr-7aza)?] (prevzato z [89)) [PH(OX)(3Br-7aza)s] (prevaato z [117])
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Tabulka 7: Hodnoty ICsx komplexd [Pi(ox)(4Cl-7aza).] (v tabulce komplex 1), [Pt(ox)(3Br-7aza)-] (v tabulce
komplex 2), [Pt(ox)(4Br-7aza)s] (v tabulce komplex 3), viddi finim HOS, MCF-7, G-361, Hela, A2780, A2780R,
A549 a LNCaP (prevzato z [117])

HOS MCF7 G361 HeLa A2780 A2780R  A549 LNCaP
1 >1.0 >1.0 nt nt nt nt nt nt
2 275+34 183+36 173+£31 31.8+62 192+37 >50.0 >50.0 >50.0
3 >1.0 >1.0 nt nt nt nt nt nt
CDDP 254+85 18.1+51 58+24 399+46 218+39 320+96 >500 38=+1.5
OXA >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0 >50.0

Nasledujici komplexy obecného vzorce [Pt(m7aza)x(cbdc)], kde m7aza = 3Cl-7aza,
3Br-Taza, 3I-7aza, 4Cl-7aza, 4Br-7aza a 5Br-Taza, ptedstavuji diky pifitomnosti cyklobutan-
1,1’-dikarboxylato (cbdc) bidentatniho ligandu derivaty karboplatiny. Akcentovany byly
predevsim [Pt(4Br-7aza):(cbdc)] a cis-[Pt(5Br-7aza)x(cbdc)] (viz obrazek 18), jelikoz jejich
cytotoxicka aktivita u linii A2780, LNCaP a PC-3 prevySovala cytoaktivitu cisplatiny
a karboplatiny (viz tabulka 8 nize). Zajimavym aspektem je zvySeni antiproliferativni aktivity
pfi ozafeni svétlem (Amax = 365 nm) [89,117]. Tento jev lze vysvétlit nizsi stabilitou
za pfitomnosti svétla. Ve tmé jsou komplexy monofunkciondlni (umoziiuji vnitrofetézcovy
adukt), po ozareni bifunkcionalni (tvofi jak vnitrofetézcovy, tak mezifetézcovy adukt), pficemz
tyto interakce zavzniku onéch spoji (Pt-1,2d(GpG) a Pt-1,2d(GpA)) byly podobné
jak u cisplatiny [6,89]. U [Pt(3Br-7aza):(cbdc)] je vhodné pfidani L-buthionin sulfoximinu,

ktery dle dat zvysi cytotoxicitu az ¢tyfndsobné [3].

Br
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Obr. 18: Strukturni vzorec [Pi(4Br-7aza )x(cbdc)] a [Pl(5Br-7aza)x(cbac)] (prevzato z [89)])

Tabulka 8: Hodnoty ICx [Pt(4Br-7aza)(cbdc)] a [Pi(5Br-7aza)x(cbdc)] (prevzato z [89]; upraveno)

Complex Cell lines Cytotoxicity (ICso; pM)
[Pt(4Br-7aza),(cbdc)] (12) A2780, LNCaP, PC-3 5.1, 23.5, 26.6
[Pt(5Br-7aza),(cbdc)] (13) A2780, LNCaP, PC-3 4:7; 221, 296
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Komplexy s malonato bidentdtnim ligandem (mal) jsou ptibuzné komplexu treti
generace heptaplatin€. Zajimavym jevem pfi testovani na liniich A2780, A2780R a MRC-5
bylo zjisténo, ze komplexy o slozeni [Pt(mal)(3Br-7aza);], [Pt(mal)(3/-7aza):],
[Pt(mal)(4Br-7aza);] (obr. 19) byly aktivni vaci rezistentni linii A2780R, nicméné oproti
sensitivni linii A2780 tomu tak nebylo [118]. Jak Ize vycist z tabulky nize (tabulka 9), tyto
komplexy nejsou v porovnani s predeslymi komplexy vyrazné cytostatické. Nejvice biologicky
aktivnim je [Pt(mal)(4Br-7aza):], jehoz ICso= 24,4 uM pro linii A2780, ICso= 22,8 uM pro linii
A2780R [89,118,119]. Dalsi nevyhodou téchto komplexli, zejména [Pt(mal)(4Br-7aza),] je
jeho aktivita vac¢i GSH, kdy byl hmotnostni spektrometrii zachycen oxidovany produkt

(glutathion disulfid; GSSG) [89].
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Obr. 19: Strukturni vzorce [Pi(mal)(3I-7aza)2] a [Pi(mal)(4Br-7aza):] (prevzato z [89])

Tabulka 9: Hodnoty ICx [Pt(mal)(3Br-7aza)z], dis-[Pi{mal)(3I-7aza)], [Pl{mal)(4Br-7aza)z] a cis-Pt vidci linim
A2780, A780R a MRC-5 (nerakovinna finie lidskych plicnich fibroblastd) (prevzato z [118])

A2780 A2780R MRC-5

[Pt(Mal)(3Braza),] (1) >50.0° 27.3 + 89 >50.0°

[Pt(Mal)(3laza),] (2) 26.6 + 8.9 289 + 6.7 >50.0"
[Pt(Mal)(4Braza),] (3) 244 + 1.2 228 + 2.0 219 4+ 3.1

Cisplatin 26.5 + 0.3 >50.0° >50.0%

2.6 Py(1V) komplexy s N-donorovymi heterocyklickymi ligandy
2.6.1 Komplexy odvozené od Pt56MeSS

Ctvercové plandmi platnaté komplexy o obecném vzorci [Pt(nphen)(dach)]*",
kde nphen je 1,10-fenantrolin nebo jeho methylovany derivat a dach je (1§,25)-DACH nebo
(1R,2R)-DACH, byly popsany jako komplexy s velmi nizkym (submikromolarnim) ICso vici
riznym bunéénym rakovinnym liniim, pfi¢emz komplex s kodem Pt56MeSS ([(5,6-dimethyl]-
1,10-fenantrolin)(1S,2S-DACH)platnaty komplex]) se jevil jako nejvice u¢inny [120,121].
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Diivod, proc€ je S,S-izomer aktivnéjsi, neni pfesné¢ znam. Nicmén¢, mechanismus vazby s DNA
je obezndmen — tento komplex vystupuje jako tzv. interkala¢ni (dokaze se vmezefit
do Sroubovice DNA) a tim pddem ma4 jiny zplisob vazby na DNA nez cisplatina [122]. Tudiz
by tento komplex mohl byt pouzit proti bunkdm s rezistenci vici cisplatiny. Nésledné byly
uskutecnény oxidace Pt56MeSS, kdy byly ziskany Pt(IV) komplexy s hydroxo a chloro ligandy
v axialnich polohach [120-123]. Tyto derivaty vykazovaly i v pozd¢jSich in vivo studiich
pfihodnou kancerostatickou aktivitu. Proto byla vyvinuta snaha o pfipravu dalSich
derivatizovanych komplexii s riznymi karboxylato ligandy (napi. acetato (OAc), kaprylato
(Oct), palmitato (Pal), 4-fenylbutyrato (PhB), valproato (VPA) nebo s dichloracetato (DCA)
ligandy, ale také s indometacinem a aspirinem), které by mohly poslouzit jako multicilové
pusobici 1é¢iva. Pouziti DCA ligandu je vysvétleno jeho inhibici pyruvat dehydrogenasa kinasy
(PDK), enzymu zodpovédného za glykolyzu [124,125]. Fenylbutyrat (PhB) a kyselina
valproova (VPA) jsou taktéz inhibitory tohoto enzymu, nicméné jsou téz inhibitory histon
deacetylasy (HDACI) [126]. Utlumeni histon deacetylasy umoziiuje dekondenzaci chromatinu
a lepsi navazani komplexu na DNA [126]. Indometacin a aspirin Ize zatadit do latek nesteroidni
povahy s prozitanétlivou aktivitiou, které cili sviij u€inek na enzym cyklooxygenasu (COX)
1 a 2, jez jsou u nekterych rakovin nadmérné exprimovany a zodpovédné za nékteré zanétlivé
reakce organismu [127,128].

In vitro cytotoxicita byla zkoumana celkem pro 8 komplexi, kde jako axialni ligandy
vystupovaly dva hydroxido (Pt56MeSS(OH),, Pt56MeSS(OAc),, Pt56MeSS(OAc)(Oct),
Pt56MeSS(Oct)2,  Pt5S6MeSS(OAc)(Pal),  Pt56MeSS(OAc)(PhB),  Pt56MeSS(PhB).,
Pt56MeSS(OAc)(VPA)), na 7 liniich rakovinnych bun¢k (2008, MCF-7, A375, H157, HCT-
15, BxPC3, BCPAP). Hodnoty ICso jsou zaznamenany v tabulce 10 niZe. Napf. pro linii BxPC3
1ze vidét velmi nizké hodnoty pro Pt(IV) komplexy Pt56MeSS(PhB),, Pt56MeSS(OAc)(VPA)

a tudiz jejich velkou tc¢innost [129].

Obr. 20: Strukturmi vzorce (Zleva) PE56MeSS, PE56MeSS(OAC)PhB), PE56MeSS(OAC)Oct),
PE56MeSS(Oct)(PhB) (prevzato z [130])
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Tabulka 10: Hodrnoty ICx Pt5S6MeSS(OH):, PL56MeSS(OAC):, Pt56MeSS(OAC)(Oct), P56MeSS(Oct);,
Pt56MeSS(OAC)(Pal), PE56MeSS(OAC)(PhB), PES6MeSS(PhB);, PES6MeSS(OAC)VIPA) viddi finiim 2008 (karcinom
vajecniki), MCF-7, A375 (melanom,), H157 (karcinom plic), HCT-15 (kolorekta), BxPC3 (pankreatu) a BCPAP
(stitné Zlazy) (prevzato z [121]; ypraveno)

Compd #  Axial ligands 2008 MCF-7 A375 H157 HCT-15 BxPC3 BCPAP

I OH/OH 5.87+1.54 3.07+1.37 6.41+1.87 6.15+1.75 4.56 +1.13 2.50+0.71 9.16 +1.05
II OAc/OAc 448+1.16 4.21+0.56 2.11+0.87 3.86+1.11 1.49 + 0.34 301 091 3.37+£1.05
il OAc/Oct 2.15+0.78 3.08+1.22 0.64+0.03 3.15+0.97 0.56 + 0.25 1.55+0.41 2.43+1.06
v Oct/Oct 1.03 +0.54 2.87 +1.01 1.01+0.54 1.21+0.87 0.72 +0.18 1.39+0.78 0.59 £ 0.16
b 4 OAc/Pal 2.22+1.13 233+097 1.06+0.98 4.52+1.31 0.79 + 0.21 1.51+0.84 2.20+0.21
VI OAc/PhB 3.22+1.07 4.10+1.45 1.13+0.65 2.58+0.72 2.06 + 0.65 2.24+0.67 1.07 +0.61
Vil PhB/PhB 1.12 +0.62 2.22 +1.09 1.0+0.24 1.83 +0.63 0.69 = 0.17 0.56 +0.11  2.48 +0.84
VIII OAc/VPA 3.86+1.25 1.99+0.71 1.04 £+ 0.38 4.01+1.61 0.84 + 0.26 0.44 +0.21 1.88 £ 0.53
Pt56MeSS 0.74+0.12 1.53+0.71 1.12+0.42 0.16 + 0.01 0.69 + 0.11 3.25+0.84 1.16 +0.25
Cisplatin 2.22+1.02 9.84+1.84 3.11+098 2.12+0.89 15.28+2.63 14.11 +2.21 7.38 +1.53
Oxaliplatin 1.53+0.88 4.15+1.07 6.30+2.01 5.99+1.85 1.15 + 0.43 3.84+043 4.37+1.07

Komplexy Pt56MeSS(OAc)(PhB), Pt56MeSS(OAc)(Oct) a Pt56MeSS(PhB)(Oct)
mohou téz pisobit jako inhibitory aktinu (phalloidin, cytochalasin D) nebo tubulinu
(nocodazole, vinblastin) na cytoskelet. Z analyzy pomoci pratokové cytometrie bylo zjisténo,
ze tyto komplexy inhibuji polymerizaci tubulinu z diivodu pfitomnych agregatt jiz vzniklych
mikrotubuld [130]. Vyhodou komplexi je odliSny mechanismus vazby na tyto vldkna

cytoskeletu, nez je tomu tak napf. u paclitaxelu nebo docetaxelu [130].

2.6.2 Fotoaktivovatelné komplexy

Fototerapie prostfednictvim aktivace Pt(IV) komplexii pomoci svétla o vinovych
délkach charakteristickych pro UV/vis spektrum elektromagnetického zafeni umoziluje
vysokou selektivitu, vysokou akumulaci a nové mechanismy ucinku [131]. Komplexy
obsahujici dva azo ligandy byly v minulosti shledany jako pomérné fotocytotoxické, pricemz
komplex o vzorci trans,trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(OH)z] je slibnym prekurzorem pro syntézu
novych fotoaktivovatelnych komplext [132,133]. Vhodnym axidlnim ligandem je napf.
1,8-naftalamid a jeho derivaty [131]. 1,8-naftalamid vystupuje jako efektivni svétlo pohlcujici
molekula a DNA interkalator [131,132]. Dalsim perspektivnim axialnim ligandem je suberoyl-
bis-hydroxamova kyselina, ktera mé& funkci inhibitoru histon deacetylasy [134,135]. Nelze
opomenout kumarin, biotin a tzv. biotinylované komplexy, které jsou z hlediska bunécné
akumulace a selektivity vhodnymi adepty pro lé¢bu rakoviny vajecnikti [136]. Vyuziti
1 n¢kterych jiz zminénych ligandi, zejména fenylbutyratu, dichloroctové kyseliny, které byly
popsany u komplexti odvozenych od Pt56MeSS, je téz mozné [137].
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Hydroxo komplexy obecného vzorce trans.trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(OH)(L)]
s riznymi bioaktivnimi ligandy (L; napt, PhB nebo DCA) ve tmé& neaktivni (ICso > 100 pM)
[137]. Fototoxicita téchto komplexti se ovSem pohybovala v rozmezi ICso od 0,9 az 2,9 uM.
Nicméné komplexy se dvéma biologicky aktivnimi axialnimi ligandy, trans,trans,trans-

vvvvvv

(ICs0=0,11-0,39 uM pro linii A2780 a 1,2-2,6 uM pro linii A549; viz tabulka 11) [132].

Obr. 21: Strukturmi vzorce (Zleva) trans, trans, trans-{Pt(py)2(Ns)(DCA)(cou)], trans,trans, trans-
[Plpy)o(N3)2(DCA)(PhB)], trans, trans, trans-Pl(py)(INs)o(DCA): (prevzato z [137]; upraveno)
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Tabulka 11: Hodnoty ICx pro komplexy trans, trans, trans-/Pl(py)(N3)2(OR1 (OR:)], kae 2
rada=monosubstituované (OR:=0H; OR>=cou, PhB, DCA), a 3 rada=disubstituované komplexy (OR:=DCA;
OR>=cou, PhB, DCA) vidi liniim A2780, A549, MRC 5 (prevzato z [137])

IC50" (kM)
Complex A2780 A549 MRC5
2a Dark” >100 >100 >100
Irrad 2.9+0.2 7.8+0.1
PI >34 >12
2b Dark >100 >100 >100
Irrad 0.92 + 0.07 5.44 + 0.05
PI >108 >18
2¢ Dark >100 >100 >100
Irrad 1.2 £0:2 6.6 +1.1
PI >83 >15
3a Dark 1.9+0.1 >50 >50
Irrad 0.11 + 0.02 2.6 £0.3
PI 173 >19
3b Dark 1.3 +0.2 >20 >20
Irrad 0.15 £ 0.01 1.2+£04
PI 8.7 >16
3c Dark 1.9+0.3 >20 >20
Irrad 0.39 + 0.01 1.9+0.1
PI 4.9 >10

Publikovana data ohledné aktivity mono-funkcionalizovanych komplext s derivaty
1,8-naftalimidu 0 vzorcich trans,trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(OH)(gly-3-NOz-Nap)]
a trans,trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(OH)(gly-4-NMe>-Nap)] (obr. 22) naznacuji jejich prihodnou

aktivitu za svétla, nicmén¢ za tmy se projevuje jejich biologicka inertnost [132]. Komplexy
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byly studovany na liniich A549, PC3, A2780 a MRCS, pficemz mono-funkcionalizovany
komplex sl,8-naftalimidem nebyl kviali jeho omezené rozpustnosti studovan
a trans,trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(OH)(gly-3-NO»-Nap)] byl studovan pouze na A549 a PC3.
Pti ozareni svétlem o A=465 nm byla pozorovéana ICso as49= 11,8 uM pro linii A549, resp. 13,5

uM; ICso= 6,2 uM, resp. 10,1 uM pro linii APC3 (tabulka 12) [132].

NO,

Obr. 22: Strukturni vzorce monofunkcionalizovanych fotoaktivovatelnych komplexii (zleva) trans, trans, trans-
[PDy)ANs)2(OH)(gly-3-H-Nap)], trans, trans,transPt(py)2(Ns)2(OH)(gly-3-NO=-Nap)] a trans, trans, trans-
[PUDPY)(IN3)2(OH)(gly-4-NMez-Nap)] (prevzato z [132]; upraveno)

Tabulka 12: Hodnoty ICx pro komplexy trans, trans, trans-{Pi(py)(Ns)2(OH)(gly-3-NO:>-Nap)] a trans, trans, trans-
[PHDY)A(IN3)2(OH)(gly-4-NMez-Nap)] vidci linim A549. PC3, A2780 a MRC5 (prevzato z [132]; upraveno)

Complex Irradiation  ICso [uM]“/PI

A549 PC3 A2780 MRC5

2 dark >50 >50

465 nm 11.8+0.1 64+0.7

Pl blue >4.2 >T5
3 dark > 100 >100 > 100 > 100

465 nm 135+1.3 10.1+0.2 1.2+40.1

520 nm 928+135 327+05 353422

Pl blue >74 >98 >82.6

Pl green >1.0 >3.0 >2.8

Zde uvedené Pt(IV) komplexy s N-donorovymi ligandy jsou jedinymi latkami tohoto
typu, které jsou v literatufe dohledatelné. Snaha o budouci syntézu Pt(IV) komplexti tohoto
typu predstavuje novou a pomérn¢ perspektivni cestu k vyvoji vysoce aktivnich
multikomponentnich Pt(IV) komplexti s odliSnym mechanismem uc¢inku, nez ktery ma
cisplatina. Pokusy o pfipravu takovych sloucenin jsou popsany nize v experimentalni ¢asti

predlozené bakalatské prace.
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Chemikdlie a pFistroje

Chemikalie a jejich Cistota Dodavatel M:
Tetrachloroplatnatan draselny (95 %) Apollo Scientific 415,09
1H-Pyrrolo(2,3-b)pyridin (7aza; 98 %) TCI 118,14
1H-Pyrrolo(2,3-c)pyridin (6aza; 98 %) Alfa Aesar 118,14
1H-Pyrrolo(3,2-c)pyridin (5aza; 98 %) Alfa Aesar 118,14
1H-Pyrrolo(3,2-b)pyridin (4aza; 97 %) Alfa Aesar 118,14

Bromid draselny (p.A.) Lachema 119,00
Jodid draselny (99, 5 %) Fluka 166,00
Dusicnan sttibrny (99,9 %) Alfa Aesar 169,87
Peroxid vodiku (30 %) VWR 34,07
Anhydrid kyseliny octové (97 %) Chemapol 139,50
Kyselina 4-fenylbutyrova (99 %) Sigma Aldrich 164,20
ctramehylaminiam trauoroborit 5.9 Merck | 321,08
Triethylamin (100 %) VWR 101,19
Hydroxid draselny (88,3 %) VWR 56,11
3-bromo-propanol (97 %) Sigma Aldrich 138,99
1-Me-3-bromo-propionat (97 %) Sigma Aldrich 167,00
Bromacetonitril (97 %) Sigma Aldrich 119,95
Siran hotecnaty (100 %) VWR 120,36
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Rozpoustédla a jejich Cistota Dodavatel

Methanol (MeOH; 99,8 %) Penta
Ethanol (98 %) Penta
Diethylether (DEE; 99,8 %) VWR
N,N*‘-dimethylformamid (99,9 %) VWR

N,N*‘-dimethylformamid-d7 (99,5 %) Deutero GMBH
Ethylacetat (99,9 %) VWR
Aceton (99,5 %) Penta
Chloroform (99 %) VWR
Acetonitril (99,9 %) Penta

Dimethylsulfoxid (99,9%) LachNer

Dimethylsulfoxid-ds (99,9 %) Merck
Dichlormethan (99,8%) VWR

D20 (99,8%) Deutero GMBH

Syntézy byly provedeny na magnetickych michackach typu ThermoFisher a Heidolph
Hei-Connect v¢. Pt1000 sondy. Pro centrifugaci byla pouzita VWR Mini Centrifuga. Pfi
odparovani rozpoustédel byly vyuzity rotacni odparky znacky Heidolph Hei-VAP Core a Biichi
RotorVap R215 vybavené vodni lazni.

C, H, N, S elementarni analyza byla provedena na analyzatoru Thermo Scientific Flash
2000. Pro FT-IR analyzu byl pouzit pfistroj Jasco FT/IR-4700, hmotnostni spektrometrie byla
provedena na pfistroji UHPLC-MS (Dionex/Thermo Scientific) s 3D iontovou pasti a zdroji
pro ionizaci za atmosférického tlaku (ESI a APCI). K NMR méfeni poslouzil 400 MHz NMR

spektrometr firmy Varian.

3.2 Syntézy Pt(Il) komplexii
Pro ptehlednost je v tabulce ¢. 13 uveden stru¢ny souhrn vSech ptipravenych Pt(Il)
komplext. Nutno dodat, ze navazky tetrachloroplatnatu draselného byly vzhledem k jeho cené

pomérne malé.
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Tabulka 13: Seznam pfipravenych Pt(II) komplexd

SloZeni Sumarni vzorec Ligandy
Azaindol Halogeno
cis-[Pt(7aza).Cl] (Ptl) Ci14H12N4CLPt 7-azaindol Cl
cis-[Pt(6aza),Cly] (Pt2) Ci14H12N4CloPt 6-azaindol Cl
cis-[Pt(5aza),Clz] (Pt3) Ci14H12N4CLLPt 5-azaindol Cl
cis-[Pt(4aza),Cly] (Pt4) Ci14H1oN4CloPt 4-azaindol Cl
cis-[Pt(7aza),Brz] (Pt5) Ci14H12N4Br2Pt 7-azaindol Br
cis-[Pt(6aza),Brz] (Pt6) Ci14H12N4Br; Pt 6-azaindol Br
cis-[Pt(5aza),Brz] (Pt7) Ci14H12N4Br2Pt 5-azaindol Br
cis-[Pt(4aza),Br;] (Pt8) C14H12N4Br, Pt 4-azaindol Br
cis-[Pt(7aza)l2] (Pt9) CisH12NslPt 7-azaindol I
cis-[Pt(6aza):l>] (Pt10) Ci4H12N4Pt 6-azaindol I
cis-[Pt(5aza)l>] (Pt11) CisH12Nsl Pt 5-azaindol I
cis-[Pt(4aza), 2] (Pt12) Ci14H12N4b Pt 4-azaindol I

3.2.1 Syntéza cis-[Pt(naza),Cl,]
Syntéza cis-|Pt(7aza):Clz] (Pt1)

Komplex Pt1 (obr. 23) byl pfipraven z 0,1 mmol K,PtCls (m = 41,5 mg), ktery byl
rozpustén v 2 ml H,O a smichéan s 0,2 mmol 7-azaindolu (m = 23,6 mg) rozpusténém v 2 ml
ethanolu. Vysledna smés Cervené barvy byla zahtata na ca. 323 K a michana 24 h na magnetické
michacce. Béhem této doby vznikla bézova srazenina. Nasledné bylo vyfoukéno prebytecné
organické rozpousStédlo pomoci dusiku. Vznikld srazenina byla dekantovdna
do mikrozkumavky, promyta 3 x 1 ml destilované vody, 2 x 1 ml MeOH a 2 x 1 ml DEE.

Vysledny produkt byl vlozen do exsikatoru a vysusen za laboratorni teploty a snizeného tlaku.

pe——

HN =

\
=D /

cl cl cl N

2K* \pt/ +2 | SN IR0 EOH ) o1+ \Pt/
_ 2)AT (50°C)

/

HN —

—_—

Obr. 23: Reakcni schéma syntézy komplexu dis-{Pt(7aza)-Cl>] (Pt1)

cis-[Pt(7aza)Clz] (Ptl; bézova, az bézove bila srazenina; M;= 502,26). Vytézek 48 mg,
95,7 %. EA: Vypocteno: C =33,48 %, H=2,41 %, N =11,15 %. Nalezeno: C = 33,63 %, H =
2,35 %, N = 11,03 %. 'H NMR (400 MHz, DMF-d>, ppm): § 13,16 (br, 1H), 8,90 (d, J = 5.5
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Hz, 1H), 8,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,66 (m, 1H). ESI+
MS (MeOH, m/z): 467,0 (467,0; [Pt(7aza),C1]"), 524,9 (525,0; {[Pt(7aza),CL]+Na}"), 5850
(585,1; [Pt(7aza)sCl]"). IR (ATR, v, cml): 448, 467, 483, 532, 570, 591, 595, 625, 641, 721,
759, 795, 886, 924, 981, 1056, 1092, 1125, 1167, 1207, 1271, 1317, 1343, 1439, 1486, 1504,
1593, 2649, 2758, 2849, 2923, 3080, 3512.

Syntéza komplexu Pt2—Pt4
Komplexy Pt2, Pt3 a Pt4 (obr. 24) byly pfipraveny obdobn¢ jak Ptl, pficemz namisto

7-azaindolu byly pouzity izomery 6aza, 5Saza resp. 4aza (navazka byla pro vSechny 23,6 mg).

\ L
N

/N o’
O

Obr. 24: Strukturmi vzorce komplexd (z leva) cis-{Pi(6aza)-C] (PE2), cis-{Pi(5aza):Ck] (PE3)
a ds-[Pt(4aza)-C:] (Pt4).
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cis-[Pt(6aza),Cly] (Pt2; bézoveé hnédé srazenina az zelena; M; = 502,26). Vytézek 63
mg, 125,6 %. EA: Vypocteno: C = 33,48 %, H=2,41 %, N = 11,15 %. Nalezeno: C = 33,16
%, H=2,41 %, N = 10,59 %. 'H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): & 12,16 (s, 1H), 9,14 (s,
1H), 8,14 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,57 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,67 (m, 1H). ESI+ MS
(MeOH, m/z): 524,9 (525,0; {[Pt(6aza)>Cl>]+Na} "), 584,9 (585,1; [Pt(6aza);Cl]"). IR (ATR, v,
cm™): 421, 564, 608, 652, 736,771, 818, 898, 1046, 1065, 1104, 1152, 1178, 1223, 1256, 1306,
1354, 1410, 1460, 1495, 1561, 1626, 2608, 2922, 3054, 3112, 3238, 3508, 3626.

cis-[Pt(5aza),Cly] (Pt3; bézove¢ hnéda srazenina; M, = 502,26). Vytézek 60 mg, 119,6
%. EA: Vypocteno: C =33,48 %, H=2,41 %, N = 11,15 %. Nalezeno: C = 33,79 %, H = 2,46
%, N =10,96 %. 'H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): § 12,15 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,31 (d, J
= 6,7 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,50 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,76 (m, 1H). ESI+ MS (MeOH, m/z):
524,9 (525,0; {[Pt(5aza),CL]+Na}"), 584,9 (585,1; [Pt(5aza);Cl]"). IR (ATR, v, cm™): 421,
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572,608, 627, 667,734,770, 814, 901, 1046, 1061, 1090, 1161, 1207, 1249, 1305, 1352, 1414,
1463, 1619, 2326, 2353, 2510, 2562, 2608, 2718, 2829, 2924, 3107, 3291.

cis-[Pt(4aza),Cl,] (Pt4; bézove hnéda srazenina; M= 502,26). Vytézek 48 mg, 95,7 %.
EA: Vypocteno: C =33,48 %, H=2,41 %, N = 11,15 %. Nalezeno: C =32,78 %, H=2,48 %,
N = 11,02 %. ESI+ MS (MeOH, m/z): 524,9 (525,0; {[Pt(4aza)Cl>]+Na}"), 584,9 (585,1;
[Pt(4aza);CI]"). IR (ATR, v, cm™): 450, 489, 558, 592, 630, 734, 764, 795, 893, 1064, 1103,
1133, 1177, 1208, 1258, 1278, 1329, 1358, 1420, 1486, 1500, 1571, 1621, 3107, 3270, 3626,
3645.

3.2.2 Syntéza cis-[Pt(naza),Br;]
Syntéza cis-|Pt(7aza):Br:] (Pt5)

Komplex Pt5 (obr. 25) byl piipraven z 0,1 mmol KoPtCls (m = 41,5 mg), ktery byl
vnesen do 2 ml H,O a dobfte rozpustén. Roztok byl ohfat na vafi¢i na ca. 323 K. Nasledn¢ byl
pfidan 0,5 mmol KBr (m = 59,5 mg). DoSlo k obarveni smési zlososové cervené
na zlutooranzovou, kterd se ponechala michat 1 h na magnetické michacce, pficemz vznikl
tetrabromoplatnatan draselny (K>PtBrs). Po 1 h byl roztok ochlazen na laboratorni teplotu a byl
piidan 7-azaindol (m = 23,6 mg), ktery byl rozpustén v 2 ml ethanolu. Tento roztok se nechal
michat 2 h, pficemz vznikla Zlutava sraZenina. Piebyte¢ny ethanol byl vyfoukan dusikem
za ucelem zakoncentrovani roztoku a lep$i dekantace. Po odstaveni a ochlazeni byl vzorek
pienesen do mikrozkumavky, promyt 3 x 1 ml destilované vody, 2 x 1 ml MeOH a 2 x 1 ml
DEE. Produkt byl vysusen v exsikatoru za laboratorni teploty a snizeného tlaku.

Jelikoz byl vzorek znecistén, byl pienesen do 8 ml acetonitrilu a rozpustén. Poté byla
provedena filtrace ptes filtrani papir. Filtrat byl vyfoukan dusikem dosucha. Dany produkt byl
pfenesen do Eppendorfovy vialky a opét vysuSen v exsikatoru za laboratorni teploty

a snizeného tlaku.

cis-[Pt(7aza),Br2] (Pt5; zlutd srazenina; M; = 591,16). Vytézek 36 mg, 61 %. EA:
Vypocteno: C = 28,44 %, H = 2,05 %, N = 9,48 %. Nalezeno: C = 28,74 %, H = 2,35 %, N =
9,22 %. 'H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): 8 N1H - nepozorovano, 8,94 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
8,07 (d,J=7,8 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,16 (t, ] = 6,5 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H). ESI+ MS (MeOH,
m/z): 430,0 (430,1; {[Pt(7aza):]-H}"), 510,9 (511,0; [Pt(7aza):Br]"), 614,8 (614,9;
{[Pt(7aza):Br2]+Na} "), 628.9 (629,0; [Pt(7aza);Br]"). IR (ATR, v, cm™): 450, 553, 589, 625,
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724, 760, 797, 886, 924, 1037, 1060, 1094, 1126, 1167, 1242, 1271, 1319, 1344, 1439, 1487,
1506, 1595, 1932, 2028, 2134, 2150, 2534, 2761, 3096, 3291, 3444.

2 2

Cl cl|” Br Br |-
2 K+ \pt/ + 4 KBr #F(I;EOC)’ 2 K+ \Pt/ + 4 KCI
Cl / \ Cl Br/ \ Br
HN =
-2 \
Br Br Br N /
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Obr. 25: Reakcni schéma synitézy komplexu cis-[Pt(7aza ):Br2] (PE5)

Syntéza komplexi Pt6—Pt8
Komplexy Pt6, Pt7 a Pt8 (obr. 26) byly pfipraveny stejnym zplisobem jak PtS
s jedinym rozdilem — namisto 7aza (pouzit pro Pt5) byly do reakéni smési pfidany izomery

6aza (pro Pt6), Saza (pro Pt7) a 4aza (pro Pt8) - vzdy v navazce 23,6 mg.

e N NH
& o !
- NH / =
N\ / Br N\ \
Br\ /N \ /N BF\ /N J
Pt Pt Pt
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a Qj )
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Obr. 26: Strukturni vzorce komplexd (z leva) cis-[Pt(6aza)-Br2] (PE6), cis-[Pi(5aza):Br-] (Pt7)
a as+[Pt(4aza)-Br-] (Pt8).

cis-[Pt(6aza),Br2] (Pt6; Zlutd aZ hnéda srazenina; M= 591,16). Vytézek 40 mg, 67,7 %.
EA: Vypocteno: C = 28,44 %, H = 2,05 %, N = 9,48 %. Nalezeno: C = 28,22 %, H = 2,06 %,
N =9,44 %. '"H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): § 12,18 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,24 (d, J= 6,3
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Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,57 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,66 (m, 1H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 430,0
(430,1; {[Pt(6aza),]-H}"), 510,8 (511,0; [Pt(6aza),Br]"), 614,8 (614,9; {[Pt(6aza),Br2]+Na} "),
628.9 (629,0; [Pt(6aza);Br]"). IR (ATR, v, cm’'): 420, 556, 607, 649, 736, 773, 817, 898, 1044,
1065, 1101, 1151, 1222, 1254, 1304, 1353, 1408, 1460, 1493, 1558, 1625, 2512, 2603, 2816,
2905, 3106, 3252.

cis-[Pt(5aza);Br2] (Pt7; hnéda sraZzenina; M= 591,16). VytéZzek 48 mg, 81,3 %. EA:
Vypocteno: C = 28,44 %, H= 2,05 %, N = 9,48 %. Nalezeno: C = 28,21 %, H=2,09 %, N =
9,47 %. 'H NMR (400 MHz, DMF-d, ppm): & 12,14 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,41 (d, J= 6,3 Hz,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,50 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 430,0 (430,1;
{[Pt(5aza):]-H}"), 510,8 (511,0; [Pt(5aza),Br]"), 628,9 (629,0; [Pt(7aza);Br]"). IR (ATR,
v, emh): 420, 567, 608, 732, 770, 813, 900, 1044, 1091, 1161, 1206, 1251, 1304, 1351, 1408,
1464, 1618, 2332, 2353, 2510, 2552, 2605, 2713, 2821, 3106, 3287.

cis-[Pt(4aza),Br>] (Pt8; hnéda srazenina; M, = 591,16). Vytézek 42 mg, 71,2 %. EA:
Vypocteno: C = 28,44 %, H= 2,05 %, N = 9,48 %. Nalezeno: C =29,88 %, H=2,17 %, N =
9,64 %. '"H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): § 11,97 (s, 1H), 8,92 (br, 1H), 7,90 (s, 2H), 7,44
(br, 1H), 7,14 (m, 1H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 430,0 (430,1; {[Pt(4aza),]-H}"), 510,9 (511,0;
[Pt(4aza):Br]"), 628,9 (629,0; [Pt(4aza);Br]"). IR (ATR, v, cm™): 448, 556, 586, 629, 647, 733,
761,794, 890, 1062, 1099, 1132, 1177, 1207, 1230, 1275, 1328, 1355, 1418, 1484, 1498, 1569,
1620, 2543, 2600, 2711, 2853, 2925, 3099, 3133, 3253.

3.2.3 Syntéza cis-[Pt(naza),l,]
Syntéza cis-|Pt(7aza):12] (Pt9)

Komplex Pt9 (obr. 27) byl pfipraven nasledovné: 0,1 mmol K2PtCly (m = 41,5 mg) byl
rozpustén v 2 ml H,O. Tento Cerveny roztok byl na vafi¢i s magnetickou michackou zahrat
na ca. 323 K. Poté bylo do roztoku ptidano 0,5 mmol KI (m = 83 mg) a byl ponechan 10 min
michat. Roztok zménil svou barvu na temn¢ ¢ervenou az ¢ernou za vzniku tetrajodoplatnatanu
draselného (K:Ptls). Poté byly pfidany 0,2 mmol 7aza (m = 23,6 mg), které byly pfedem
rozpustény v 2 ml MeOH. Po pfidani se roztok obarvil dohnéda a vytvoftila se hnéda sraZenina.
Ptrebytecné organické rozpoustédlo bylo vyfoukano dusikem. Vysledna srazenina byla

prenesena do mikrozkumavky a promyta 3 x 1 ml destilované vody, 2 x 1 ml MeOH a 2 x 1 ml
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DEE. Vysledny produkt byl vlozen do exsikatoru a za snizeného tlaku pfti laboratorni teploté
vysusen.

cis-[Pt(7aza)lz] (Pt9; hnéda az oranzové-hnéda srazenina; M, = 685,16). Vytézek 62
mg, 90,6 %. EA: Vypocteno: C = 24,54 %, H= 1,77 %, N = 8,18 %. Nalezeno: C = 24,01 %,
H=1,67 %, N=7,74 %. 'H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): § 13,37 (br, 1H), 12,81 (br, 1H),
8,99 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,04 (br, 2H), 7,83 (s, 2H), 7,17 (br, 2H), 6,62 (s, 2H). ESI+ MS
(MeOH, m/z): 557,9 (558,0; [Pt(7aza).1]"), 707,7 (707,9; {[Pt(7aza)l]+Na}"). IR (ATR, v,
cm™): 449, 522, 578, 625, 722, 760, 796, 887, 924, 1058, 1090, 1127, 1207, 1240, 1315, 1344,
1439, 1487, 1504, 1594, 2925, 3077, 3327.
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Obr. 27: Reakcni schéma synitézy komplexu dis-[Pt(7aza):I>] (Pt9)

Syntéza komplexu Pt10-Pt12
Komplexy Pt10-Pt12 (obr. 28) byly pfipraveny obdobnym zpiisobem jako komplex
Pt9, pouze 7aza byl ve stejné navazce (m = 23,6 mg) nahrazen izomery 6aza (komplex Pt10),

Saza (komplex Pt11) a 6aza (komplex Pt12).

cis-[Pt(6aza)l2] (Pt10; hnédé srazenina; M; = 685,16). Vytézek 58 mg, 84,8 %. EA:
Vypocteno: C =24,54 %, H= 1,77 %, N = 8,18 %. Nalezeno: C =23,89%, H = 1,40 %, N=7,62
%. 'H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): § 12,20 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,38 (d, ] = 6,3 Hz, 1H),
7,90 (s, 1H), 7,59 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,63 (m, 1H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 430,1 (430,1;
{[Pt(6aza),]-H}"), 557,9 (558,0; [Pt(6aza)I]"), 707,6 (707,9; {[Pt(6aza).l]+Na}"). IR (ATR,
v, eml): 418, 530, 602, 612, 626, 647, 735, 767, 805, 828, 900, 1038, 1062, 1095, 1150, 1253,
1272, 1304, 1350, 1408, 1460, 1488, 1588, 1625, 1766, 2308, 2602, 2921, 3114, 3303.
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Obr. 28: Strukturni’ vzorce komplexd (z leva) cis-[Pt(6aza)-Iz] (PE10), dis-[Pf(5aza):lz] (PE11)
a as-[Pi(4aza)olz] (Pt12).

cis-[Pt(5aza)lz] (Ptl1; hnéda srazenina; M; = 685,16). Vytézek 52 mg, 76 %. EA:
Vypocteno: C = 24,54 %, H= 1,77 %, N = 8,18 %. Nalezeno: C = 25,04 %, H= 1,84 %, N =
8,23 %. 'H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): § 12,11 (s, 1H), 9,35 (m, 1H), 8,53 (d, ] = 6,3 Hz,
1H), 7,69 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 6,79 (m, 1H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 430,1 (430,1;
{[Pt(5aza),]-H} "), 557,9 (558,0; [Pt(5aza).1]"), 707,7 (707,9; {[Pt(5aza)l>]+Na}"). IR (ATR,
v, cm’l): 416, 554, 607, 729, 770, 814, 897, 919, 1043, 1061, 1089, 1160, 1205, 1250, 1302,
1348, 1408, 1435, 1463, 1505, 1616, 1651, 2359, 2507, 2558, 2607, 2622, 3106, 3287, 3563,
3626.

cis-[Pt(4aza)lz] (Pt12; hnéda srazenina; M; = 685,16). Vytézek 50 mg, 76 %. EA:
Vypocteno: C = 24,54 %, H= 1,77 %, N = 8,18 %. Nalezeno: C = 24,48 %, H = 1,67 %, N =
7,88 %. '"H NMR (400 MHz, DMF-d7, ppm): § 11,94 (s, 1H), 8,95 (d, ] = 5,5 Hz, 1H), 7,91 (m,
2H), 7,52 (br, 1H), 7,15 (br, 1H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 430,1 (430,1; {[Pt(4aza):]-H}"),
557,9 (558,0; [Pt4aza)I]"), 707,7 (707,9; {[Pt(5aza)l,]+Na}"). IR (ATR, v, cm™): 445, 467,
482, 543, 626, 728, 764, 793, 888, 1062, 1096, 1131, 1251, 1276, 1282, 1330, 1356, 1420,
1483, 1496, 1571, 1622, 1975, 2007, 2136, 2160, 2537, 2593, 2708, 2842, 3074, 3092, 3294,
3435.

3.3 Modifikace ligandu azaindolu
Syntéza 3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yl)propan-1-olu (O1)

Tento derivat 7-azaindolu (obr. 29) byl ptipraven reakci 4,2 mmol 7-azaindolu (m = 0,5
g) se suspenzi 16,9 mmol KOH (m = 0,95 g) v 6,1 ml dimethylsulfoxidu (DMSO). Tento
deprotonizacni krok 7aza probihal v dusikové atmosféfe. Po 1 h michani byly Supinky KOH
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vyjmuty a za chlazeni ledem bylo pfidano 0,42 ml 3-bromo-propan-1-olu (n = 4,6 mmol; p =
1,6 g-em™). Tato smés byla michana pfes noc a poté bylo piidiano 8 ml vody. Roztok byl
nasledné ptelit do délici nélevky. Vysledny produkt byl extrahovan celkem 5 ml
dichlormethanu, které byly pfidavany po 0,5-1 ml davkach. DCM faze s extraktem byla
odpusténa, vysuSena piidavkem malého mnozstvi MgSQOs. Pifebytecny dichlormethan byl
vyfoukan dusikem. Produkt byl purifikovan sloupcovou kapalinovou chromatografii za pomoci
mobilni faze slozené z ethylacetatu a methanolu v poméru 10:1. Vytézek ¢inil 210 mg.
3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yl)propan-1-ol (O1; Zzluta tekutina; M; = 176,21).
Vytézek 210 mg, 28,16 %. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8,23 (dd, J=4,7, 1,2 Hz,
1H), 7,95 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 7,8, 4,7 Hz, 1H),
6,46 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,39 (m, ptekryto se signalem vody), 1,93

(quin, J= 6,7 Hz, 2H).
\ 1)KOH DMSO X N\
Br/\/\OH _
N N

HO
Obr. 29: Schéma NI1-modifikace 7-azaindolu navézanim propanolu (denivét O1)

Syntéza 3-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-yl)methyl-propionatu (O2)
Tento derivat (obr. 30) byl pfipraven obdobn¢ jako O1 derivat. Namisto 3-brom-propan-
I-olu byl pouzit methyl-3-brompropionat, a to v objemu 0,525 ml.

m1 ) KOH, DMSO m m ) KOH, DMSO m
” Br N/ N 2) N

OCH3;

CN
COOCH;

Obr. 30: Schéma N1-modifikace 7-azaindolu navazanim 3-methyl-bromopropionatu (vievo, derivat 02) a
acetonitrilu (voravo; derivét O3)

Syntéza 3-(1H-pyrrolo|[2,3-b]pyridin-1-yl)acetonitrilu (O3)
Tento derivat (obr. 30) byl pfipraven syntézou velmi blizké syntéze O1. Namisto

3-brom-propan-1-olu byl pouzit bromacetonitril, a to v objemu 0,335 ml.
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3.4 Syntézy Pt(IV) komplexui
3.4.1 Oxidace Pt(Il) komplexii na Pt(1V) komplexy

Pii oxidacnich reakcich byl pouzit jako prekurzor zejména pifedem pfipraveny
cis-[Pt(7aza).Cl2] komplex (Pt1), je vS§ak mozné pouzit jakékoliv jiné dichloro Pt(IT) komplexy

s danymi izomery azaindolu.

Syntéza cis,cis,trans-[Pt(7aza)Cl2(OH):] (Pt14)

0,15 mmol cis-[Pt(7aza)>Cly] (Ptl; m = 74 mg) bylo navazeno a suspendovano v 5 ml
destilované H>O. Poté bylo ptfidano 30 molarnich ekvivalenti H>O,. Tato smés byla zahtivana
na ca. 353 K a michédna na magnetické michacce po dobu 24 h, kdy byla vyslednd sme¢s
prefiltrovana. Filtrat byl pfenesen do banky a na rotani odparce byl odpatfen. Nasledné byl
pevny produkt seSkraban ze stén banky a vysuSen v exsikdtoru za laboratorni teploty
pfi sniZeném tlaku.

cis, cis,trans-[Pt(7aza),Clo(OH),] (Ptl4; obr. 31; hnéda srazenina; M: = 536,27).
Vytézek 56 mg, x %. EA: Vypocteno: C =31,36 %, H=2,63 %, N = 10,45 %. Nalezeno: C =
31,21 %, H=2,79 %, N = 10,17 %.

pu——

p—

HN —= \\
. \ P cl N
NS

/Pt\ + H,0,
T A /JH\V \

—_— HN

HN

Obr. 31: Schéma oxidace komplexu dis-[Pt(7aza).Cl>] (PE14)

Syntéza cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cl2(OH)2] (Pt15)

Pro tento komplex, ktery byl pfipraveven pro porovnani s Pt(IV) komplexy s azaindoly,
poslouzila jako vychozi Pt(Il) slouCenina cisplatina. Ta byla pfipravena nésledujicim
zpusobem: 0,9 mmol KoPtCls (m = 375 mg) bylo rozpusténo v 3 ml vody. Cerveny roztok
se zahtal na 313 K a bylo pifidano 5,4 mmol jodidu draselného (m = 900 mg) za vzniku K,Ptl4.
Tmavé hnédy roztok se nechal michat pfi této teploté 20 min. Roztok se poté nechal ochladit
na pokojovou teplotu a bylo ptidano 600 pl 25% roztoku NH3. Vznikl Zluty precipitat. Reakéni
smés se nechala michat 30 min a poté byl produkt o vysledném slozeni cis-[Pt(NH3)212]

odfiltrovan.
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0,62 mmol cis-[Pt(NH3)2I2] (M:= 198,08, m = 373,6 mg) bylo rozpusténo v 40 ml H.O
a zahfato na 353 K. Nasledovné byla pfiddna navdzka 1,25 mmol dusi¢nanu stfibrného
(AgNO3) (m = 212,3 mg). Diky fotosenzitivit¢ dusicnanu byla reakéni smés michana 20 min
pod alobalem. Vznikla svétle Zluta suspenze a precipitat byl odfiltrovan. Filtrat byl zahustén
na RVO na cirka 4 ml. Poté byl ptfidin 10 mmol chloridu draselného (KCI). Doslo ihned
k vysrazeni kyzeného komplexu — cisplatiny. Reakéni smés se nechala michat 15 min na ledové
lazni. Vysledny produkt o slozeni cis-[Pt(NH3)2Cl2] byl odfiltrovan na frité¢, promyt
dostate¢nym mnoZzstvim ethanolu EtOH a diethyletheru. VytéZek €inil 56,3 % (m =327,15 mg).

V nasledujicim kroku byla provedena oxidace. 0,33 mmol cisplatiny bylo rozpusténo
v 2,5 ml H>0. Déle bylo pfidano 4,3 ml H>0». Vialka byla zahtivana na 323 K po dobu 1 h.
Vysledny produkt Pt15 (obr. 32) byl dekantovan do mikrozkumavky, promyt 2 x 1 ml H>O,

2 x 1 ml CH30H a 2 x 1 ml DEE. Nasledné byl pfenesen do exsikatoru a vysusen za snizen¢ho

tlaku.
OH
CI\ /NH3 CI\‘/NH3
Pt + HO0, —— Pt
CI/ \NH3 CI/O‘H\NH;,,

Obr. 32: Schéma oxidace cisplatiny

3.4.2 Modifikace oxidovanych Pt(IV) komplexiu
Syntéza cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Clz2(ac)z] (Pt16)

Komplex Pt16 (obr. 33) byl pfipraven rozpusténim 0,08 mmol komplexu cis, cis, trans-
[Pt(NH3)2Cl2(OH)2] (Pt15) (M= 334,06; m = 26,7 mg) v 1,1 ml DMF. K tomuto Zluté
zbarvenému roztoku bylo pfidano 20,3 pl anhydridu kyseliny octové ((CH3CO)20). Smés byla
michana za tmy 24 h pfi teploté 323 K. Vysledny hnédy produkt byl ziskan odpafenim DMF
dosucha na vakuové odparce. Do destila¢ni banky bylo pfidano 7 ml diethyletheru. Suspenze
se nechala pfes noc krystalizovat a na druhy den byl vysledny produkt ptfenesen

do Eppendorfovy vialky, vysuSen v exsikatoru za laboratorni teploty a za snizené¢ho tlaku.
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Obr. 33: Schéma syntazy komplexu cis,cis, trans-[Pi(INH3):Clx(ac)>] (PE16); ac = acetato.

Syntéza cis,cis,trans-[Pt(7aza)Cl2(ac)z] (Pt17)

Komplex Pt17 (obr. 34) byl ptipraven rozpusténim 0,13 mmol (m = 65,8 mg) komplexu
cis,cis, trans-[Pt(7aza),Clo(OH)2] (Pt14) v 2,6 ml DMF. Vznikl hnédé zbarveny roztok.
Nasledné bylo pfidano 0,5 ml (CH3CO),0. Reakéni smés byla piekryta alobalem a byla
ponechana 24 h reagovat ca. pii teploté 323 K. Vznikl ¢ervené zbarveny roztok. DMF byl
odpaten dosucha na vakuové rotacni odparce. Poté bylo ptidano pfiblizn€ 15 ml DEE. Suspenze
byla ponechana krystalizovat 24 h. Nasledné byl ¢erveny produkt pfenesen do Eppendorfovy

vialky a vysuSen v exsikatoru za snizené¢ho tlaku.

Obr. 34: Schéma syntézy komplexu dis,cis, trans-[Pt(7aza)-Cx(ac):] (PE17)

Syntéza cis,cis,trans-[Pt(7aza)Cl2(PhB):] (Pt18)

Byla pfipravena aktivacni smés, kdy do 2 ml DMF bylo vneseno 0,08 mmol
4-fenylbutyrové kyseliny (m = 14,2 mg), 0,1 mmol TBTU (m = 32,2 mg) a 0,08 ml
triethylaminu. Aktivacni smées se ponechala michat 15 min a poté do ni byl vnesen pfedem
ptipraveny Pt(IV) komplex cis,cis, trans-[Pt(7aza)>Clo(OH).] (Pt14). Nasledné byla tato smés

michana na magnetické michacce ve tmé 24 h pii laboratorni teploté. Vznikla hnéda srazenina,
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ktera byla byla pfenesena do mikrozkumavky, promyta 2 x 1 ml H2O, 2 x 1 ml CH3:OH a2 x 1
ml diethyletheru. Produkt byl vysuSen v exsikatoru za snizené¢ho tlaku pii laboratorni teploté.
Produkt byl znecistén (TLC kontrola) a byla provedena sloupcova kapalinova chromatografie.
Jako mobilni faze poslouzila smés dichlormethanu a methanolu v poméru 12,5:4.

cis, cis, trans-[Pt(7aza)>Clo(PhB)>] (Pt18; obr. 35; hnéda srazenina; M, = 682,46).
- At
\
OH ( 5 o) A y
\Pt . ©/\/\[¢O 1) TBTU, S~ N~ \Pt/
OH 2.) DMF, 25°C
IN S/ O\
HN — m HN

—_— —

N

Obr. 35: Schéma synitezy komplexu cis,cis, trans-[Pl(7aza):Cla(PhB)z]: PhB = 4-fenylbutyrat.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Vyhodnoceni reakci

Naplni experimentalni Casti této bakalarské prace byla syntéza 12 platnatych komplexi
obecného slozeni cis-[Pt(naza)Xz], kdy byly pfipraveny pro kazdy izomer azaindolu tfi typy
komplexti — dichloro (cis-[Pt(7aza)Clz] (Ptl), cis-[Pt(6aza),Clx] (Pt2), cis-[Pt(5aza),Cl;]
(Pt3), cis-[Pt(4aza) Cl;] (Pt4)), dibromo (cis-[Pt(7aza).Br2] (Pt5), cis-[Pt(6aza).Br:] (Pt6), cis-
[Pt(5aza),Br2] (Pt7), cis-[Pt(4aza),Br2] (Pt8)) a dijodo (cis-[Pt(7aza).l2] (Pt9), cis-[Pt(6aza),l>]
(Pt10), cis-[Pt(5aza).lo] (Pt11), cis-[Pt(4aza):l2] (Pt12)). Uéelem téchto syntéz bylo vytvoreni
ucelené série komplext, jelikoz v literatufe jsou popsany jen nckteré znich (konkrétné
komplexy Pt1, Pt9 a Pt12; viz kapitoly 2.5.1.-2.5.3). Vytéznosti u vSech sérii byly stfedné
vysoké, vytéZznosti nad 100 % u dichloro komplext jsou zdlivodnény nedostatecnym vysuSenim
latek. Dichloro komplexy byly ptipraveny dle [89], dibromo komplexy byly ptipraveny stejné

jako dijodo analoga Dharovou metodou [35].

4.2 Elementdrni analyza

Tab. 14: Vysledky CHN elementarmi analyzy

C [%] H [%] N [%]
Komplexy Sumadrni vzorec

Vyp./nal. Vyp./nal. Vyp./nal.
cis-[Pt(7aza),Cly] (Pt1) Ci14H12N4ClPt 33,48/33,63 2,41/2,35 11,15/11,03
cis-[Pt(6aza),Cl,] (Pt2) C14H1oN4CLPt 33,48/33,16 2,41/2,41 11,15/10,59
cis-[Pt(5aza),Cl,] (Pt3) C14H12N4CLPt 33,48/33,79 2,41/2,46 11,15/10,96
cis-[Pt(4aza),Cl,] (Pt4) C14H12N4CLPt 33,48/32,78 2,41/2,48 11,15/11,02
cis-[Pt(7aza),Br,] (Pt5) C14sH12N4Bro Pt 28,44/28,74 2,05/2,35 9,48/9,22
cis-[Pt(6aza),Br,] (Pt6) Ci4sH12N4Br,:Pt 28,44/28,22 2,05/2,06 9,48/9,44
cis-[Pt(5aza),Br,] (Pt7) Ci4sH12N4Br,Pt 28,44/28,21 2,05/2,09 9,48/9,47
cis-[Pt(4aza),Br,] (Pt8) Ci4sH12N4Br,Pt 28,44/29,88 2,05/2,17 9,48/9,64
cis-[Pt(7aza),l>] (Pt9) Ci4H12N4IoPt 24,54/24,01 1,77/1,67 8,18/7,74
cis-[Pt(6aza),l,] (Pt10) Ci4H12N4IoPt 24,54/23,89 1,77/1,40 8,18/7,62
cis-[Pt(5aza),l>] (Pt11) CiaH12N4LLPt 24,54/24,51 1,77/1,62 8,18/7,77
cis-[Pt(4aza),l>] (Pt12) CiaH12N4bPt 24,54/24,48 1,77/1,67 8,18/7,88

4.3 Infracervend spektroskopie

Infracervend spektroskopie byla provedena pro platnaté komplexy Pt1-Pt12 i pro volné
azaindoly (4aza, Saza, 6aza a 7aza). Toto umoziiuje porovnani FTIR spekter napt. mezi volnym

S5aza izomerem a komplexy obsahujici tento izomer (napt. Pt3).
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Obr. 36: Porovnani FTIR spekter 5aza a jeho komplexid PE3, Pt7 a Pt11.
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Z porovnani je patrné, e v oblasti mezi vInoétem v oblasti 400-1600 cm™, kde
se nachazi oblast tzv. ,,otisku palce®, doslo v disledku koordinace uvedeného ligandu na Pt(I)
centralni atom ke zméndm ve FTIR spektru, které nepiimo potvrzuji zminénou koordinaci
ligandu (obr. 36). P¥isluiné vibraéni stavy pozorované pii vinoétu ca. 1490-1520 cm™! nalezi
C—N vibracim, pfi ca. 1580-1600 cm™! pak pozorovana minima ve FTIR spektrech nélezi C—C

vibracim. Piky pozorované pii ca. 2800-3100 cm!

odpovidaji C—Harom vibracim [138].
V blizkosti 3500 cm™ jsou piitomny piky vibraci N-H vazby N1 heteroatomu. P¥i porovnani
dichloro (Pt3), dibromo (Pt7) a dijodo (Pt11) komplexii obsahujicich 5aza pozorujeme pouze
drobné rozdily, které vypovidaji o strukturni podobnosti téchto Pt(II) komplexi, piicemz

rozdily jsou dany pfitomnosti rozdilnych halogeno ligand.

4.4 Hmotnostni spektrometrie

Komplexy byly charakterizovany ESI+ (positive-ion electron spray ionisation)
hmotnostni spektrometriii, kdy byly vzorky rozpustény v MeOH. Hmotnostni spektra pro
dichloro fadu komplexii (Pt1-Pt4; obr. 37 nahotfe) obsahovala v kladném modu v kazdém
piipadé ¢astice obecného slozeni {[Pt(naza),Cl,]+Na} " (525,0 m/z) a [Pt(7aza);Cl]" (585,1 m/z).
U komplexu Pt1 pak byla detekovana ¢astice [Pt(naza)>Cl]" (467,0 m/z). U dibromo komplexti
(Pt5-Pt8; obr. 37 uprostied) byly u vSech komplexii pozorovany castice obecného slozeni
{[Pt(naza):]-H}" (430,1 m/z), [Pt(naza):Br]" (614,9 m/z) a [Pt(naza);Br]" (511,0 m/z).
V piipadé komplexti Pt5 a Pt6 byla pritomna jesté Castice {[Pt(naza):Br2]+Na}" (629,0 m/z).
V ptipad¢ dijodo komplexta (obr. 37 dole) byly detekovany u vSech latek castice obecného
slozeni [Pt(naza).I]" (558,0 m/z) a {[Pt(naza):I»]+Na}* (707,9 m/z). U dijodo komplexii Pt10-
Pt12 byly detekovany piky nalezici ¢astici {[Pt(naza):]-H} " (558,0 m/z).
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Obr. 37: ESI+ hmotnostrii spektra komplexd PE3 (nahore), PE5 (uprostred) a P9 (dole) zobrazend véetné
porovnany' s teoreticky vypoctenym izotopovym rozloZenim castic {]Pt(5aza)-Clz]+Na}* (pro PE3),
[Pl(7aza):Brl* (pro Pt5) a {[Pi(7aza)I>]+Na}* (pro Pt9).
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4.5 Nukledrni magneticka rezonance

Veskeré komplexy kromé komplexu Pt4 byly podrobeny 'H NMR méieni. Jednotliva
NMR spektra pro dany izomer si byla podobna z diivodu ptitomnosti stejného naza izomeru.
Nejvyssi chemicky posun byl nalezen u signidlu N1-H atomu vodiku (11,94-13,37 ppm).
V aromatické ¢asti 'H NMR byly nalezeny signily viech C-H vodikii azaindolového jadra,
piicemz téchto signalii bylo celkem pét (pro pét C—H vazeb na aza kruhu). Nejvyssi chemicky
posun z téchto C—H signal byl zaznamenan v blizkosti donorového dusikového atomu, tedy
u C6—H (pro komplexy se 7aza), C7-H (pro komplexy se 6aza), C4—H (pro komplexy s 5aza)
a C5-H (pro komplexy se 4aza). Nejnizs§i chemicky posun byl pozorovan pro C2-H atom

vodiku v pyrrolovém kruhu.

4.6 Hydrolyticka stabilita

Jelikoz byly komplexy Pt1-Pt12 odeslany ktestovani cytotoxické aktivity
do Vyzkumného ustavu veterindrniho lékafstvi v Brné, bylo 'H NMR metodou provedeno
meéfeni za ucelem zjisténi hydrolytické stability nékterych komplexti. Jak jiz bylo zminéno
v teoretické Casti, platina ma vyznamnou afinitu k site, thio skupindm a v ptipadé DMSO-ds
tomu neni jinak. Proto byly k méfeni pouzity smési DMF-d7/D,O a DMF-d7 jako alternativy
DMSO-ds. Méteni bylo provadéno po 24 h pro kazdy vzorek pro ptislusné rozpoustédlo.
U komplexti nebyly v diisledku stdni v DMF a jeho smési s vodou pozorovany vyrazné zmeény
"H NMR spekter, z éehoz Ize konstatovat, e byly za pouzitych experimentalnich podminek

stabilni (viz obr. 38 pro komplexy Pt10 a Pt6).
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Obr. ¢. 38:'H NMR méreni stability a hydrolytické stability reprezentativiich
komplexd Pt10 a Pt6

4.7 Dalsi experimenty

Vedle piipravy a charakterizace série platnatych dichloro, dibromo a dijodo komplext
s jednotlivymi azaindoly (Pt1-Pt12) byly v ramci vypracovani bakalaiské prace ucinény
pokusy o syntézu Nl-derivati azaindolu (jako modelovy izomer byl vybran nejlevnéjsi
7-azaindol) a Pt(IV) komplexti na bazi Pt(II) komplexti s azaindoly (opé€t byl vybran jednoduse

a levné ptipravitelny dichloro komplex se 7aza (Pt1)).
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K designu derivati 7aza lze dodat, ze v poloze N1 heteroatomu azaindolu se vyskytuje
slabé vazany (kysely) vodik, coz nabizi moznosti substituce, napfi. za alkylové postranni fetézce
metodou Sn» substituce (pouziti polarniho aprotického rozpoustédla, chlazeni ledem, primarni
uhlik substratu, atak anionickym nukleofilem), pficemz je nutné zdlraznit, ze vSechny syntézy
musi byt provedeny pti nizké teploté kviili nezadouci konkurencni E»> reakci. Objemnd baze je
pravé v naSem piipadé deprotonovany azaindol. Dale 1ze fici, Ze jako vhodné substraty se jevi
ty, které obsahuji vhodné¢ modifikovatelné funkéni skupiny na svém fetézci (—OH,
—COOH resp. -NH»). Ty déle nabizeji moznosti dalsi derivatizace biologicky aktivnimi
substituenty. Takové derivaty nosného 7aza ligandu by pak nabizely moznost syntéz multi-
komponentnich Pt(II) sloucenin, které by obsahovaly vice biologicky aktivnich castic
a potencialné¢ by na cilovou nadorovou bunku plisobily mechanismem ucinku odliSnym
od konvencnich léciv.

Modifikace 7aza v N1-poloze vyustilo pouze v GspéSnou pripravu derivatu O1, ktery
byl piipraven reakci deprotonizovaného 7aza (pomoci nadbytku KOH) s 3-bromo-1-
propanolem. Piiprava O2 a O3 ligandl, kterd vychézela z alifatickych bromidd s jinou
terminalni skupinou, nebyla Gspésna, nejsou tedy u nich uvedeny vytézky. Derivat O1 byl
piipraven podle [139], ve kterém je obdona syntéza popsana pro indol.

V experimentalni sekci jsou téz (nad rdmec zadani bakalaiské prace) popsany pokusy
o oxidaci platnatych komplext s azaindoly na komplexy Pt(IV). V literatufe neni popsano
mnoho Pt(IV) komplexi s monodentatnimi N-donorovymi heterocyklickymi ligandy, snahou
zde bylo tuto skupinu latek rozsitit a ptipravit Pt(IV) komplexy s azaindoly. Po provedené
HPLC bylo zjisténo, Ze vychozi Pt(II) komplex nebyl zcela zoxidovan, tudiz nebyla provedena
dal$i instrumentalni analyza. Nicméné je nutné dodat, Ze oxidace Pt(II) komplexi s azaindoly
probihaly obtizné¢ a odliSnym zpusobem, nez je popsano pro jiné Pt(I[) komplexy (napf.
pro cisplatinu) v literatufe [140]. Reak¢éni podminky byly v pribéhu vypracovani prace
nékolikrat upravovany, ale ani tak nebyl pfed dokoncenim bakaléiské prace ziskan ¢isty Pt(IV)
dihydroxo komplex cis,cis, trans-[Pt(7aza)Clo(OH)2] (Pt14), ktery mél predstavovat
meziprodukt pro dalsi syntézy smérem k Pt(IV) slou¢eninam s vybranymi biologicky aktivnimi
axialnimi ligandy. Co se tyka metodologie oxidaci, prvni verze oxidace byla (podle literatury)
provedena s 15 molarnimi ekvivalenty H>O> a trvala 2 h. Druha verze pocitala s oxidaci po
dobu 4 h, posledni varianta byla provedena s 30 molarnimi ekvivalenty H>O> po dobu 24 h (viz
postup Pt14). Cilem do budoucna by mohla byt snaha o optimalizaci oxida¢niho postupu.

Produkty prvnich oxidaci byly analyzovany CHN elementarni analyzou, ktera

poukdazala na uspésnou oxidaci Pt(II) komplexu Ptl na Pt(IV) komplex Pt14. Tento produkt
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byl tedy pouzit i do naslednych syntéz s acetanhydridem a 4-fenylbutyrovou kyselinou (viz

Experimentalni cast). Hydrolyza s acetanhydridem byla provedena dle [59], syntéza

s 4-fenylbutyrovou kyselinou dle [141]. Nicméné, ndsledna HPLC analyza produktu Pt14

prokézala, ze se nejedna o Cisty produkt (viz obr. 39). Konkrétne, Pt(IV) komplex (fr = 1,40

min) byl znec€istén vychozim Pt(II) komplexem (fr = 10,71 min), coz se opakovalo i u nasledné

provedenych syntéz s upravenymi reak¢nimi podminkami.
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Obr. ¢. 39: HPLC cromatogram diichloro komplexu Pt1 (Vievo) a produktu jeho

oxigace (Pt14).

01 derivat 7-azaindolu byl analyzovan '"H NMR. Vysledky tohoto méfeni jsou uvedeny

v Experimentélni ¢asti a zobrazeny nize (obr. 40). Z diivodu interference signalu alifatického

substituentu vodou byla provedena homonuklearni korelaéni NMR analyza 'H-'H COSY,

kde byl tento signal detekovany a pfifazen k tomuto alifatickému substituentu (viz obr. X nize).
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Obr. ¢. 40: 'H NMR (Vlevo) a ‘H-H COSY (vpravo) spektrum derivatu O1.
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5 ZAVER

Ptedlozenou bakalafskou praci se zaméfenim na bioanorganickou chemii platiny Ize
rozd¢lit na tfi zakladni ¢asti. V ¢asti prvni, teoretické, byla provedena pomérné detailni reSerSe
veédecké literatury, kdy bylo, mimo jiné, pojednano o Pt(Il) komplexech s azaindoly, na které
je tato prace primarn¢ zamétena. Nejvice prozkoumané jsou dichloro komplexy se 7aza a jeho
derivaty, dijodo komplexy se 7aza, 4aza a jejich derivaty. Taktéz byly prezentovany nékteré
komplexy s azaindoly, které maji strukturni podobnost s 1éCivy platiny druhé a tfeti generace.
Dale byla prezentovana vyznamna a medicinalné pouzivana léCiva na bazi platiny a Pt(IV)
komplexy s N-donorovymi ligandy.

Ve druh¢ casti (experimentalni) byla provedena syntéza sérii dichloro, dibromo a dijodo
komplext pro jednotlivé azaindoly - celkem tedy 12 platnatych komplext (Pt1-Pt12). Divod
syntézy téchto kompletnich sérii je fakt, ze vedle zminénych komplexi se 7aza, 4aza a jejich
derivaty nebyly Pt(II) dihalogeno slou¢eniny publikovany. Jinak feceno, komplexy s 6aza
a Saza predstavuji prvni doposud ptipravené Pt(I) komplexy. Jelikoz byl tento zdkladni cil
prace predCasné splnén, byly vyvinuty i snahy o oxidaci vybraného Pt(II) komplexu Ptl
zavzniku Pt(IV) komplexu Ptl4, ktery byl podroben i reakci s acetanhydridem
a 4-fenylbutyrovou kyselinou za ocekdvan¢ho vzniku komplexti Pt17 a Pt18. Nutno
podotknout, Ze oxidace a modifikace nebyly uspésné. Avsak, modifikace 7aza prosttednictvim
Sn2 substituéni reakce s 3-bromo-propan-1-olem za vzniku N1-derivatu 7-azaindolu (O1) byla
uspéSnd. Priprava plati¢itych komplexti, jejich derivatizace, ¢i pfiprava komplext
s modifikovanymi aza ligandy je zdivodnéma perspektivitou téchto latek jakozto multicilove
pusobicich 1é¢iv, které mohou byt aplikovany pii terapii onkologickych onemocnéni, které
nelze 1é¢it podanim cisplatiny.

Ve tieti ¢asti bakalaiské prace byla provedena interpretace dat ziskanych relevenantnimi
analytickymi metodami (elementarni analyza, hmotnostni spektrometrie, nuklearni magnetické
resonance a infraervena spektroskopie). Vysledky méfeni byly mezi sebou porovnany v ramci
ptipravenych komplexti obsahujici stejné izomery azaindolu. V této sekci jsou téz ptilozena

data o testovani hydrolytické stability Pt(II) komplexi.
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7 SEZNAM OBRAZKU

1.

10.
11.

12.

13.

14.

Strukturni vzorec cisplatiny s vyznacenim typu ligandi — modré (carrier, neodstupujici
ligandy), ¢ervené (odstupujici ligandy) (pievzato z [20]; upraveno)

Rovnice pfipravy cisplatiny (pievzato z [29])

Schéma mechanismu plisobeni cis-Pt v buiice (pfevzato z [59])

Strukturni vzorce platnatych 1é¢iv druhé a tieti generace - karboplatiny (nahote vlevo),
nedaplatiny (nahote uprostied), oxaliplatiny (nahote vpravo), lobaplatiny (dole vlevo)
a heptaplatiny (dole vpravo) (pfevzato z [25])

Strukturni vzorce platnatych komplext (zleva) trans-[PtClo(NH3)(quin)], trans-
[PtCIo(NH3)(tz)], trans-[PtClo(E-HN=C(OMe)Me).], trans-[PtCl2(ipa)(dma)]; pievzato
z [62)])

Trinukle4rni komplex BBR3464

[ {trans-PtCI(NH3)2}2-p-trans-Pt(NH3)2 {NH2(CH2)sNH2}2] ** (pfevzato z [62])
Schéma redukéni reakce cis,cis, trans-[Pt(NH3)2(Cl)2(X)2] s GSH ¢i kyselinou
askorbovou; X = Cl, OH, OAc atd. (ptevzato z [57])

Strukturni vzorce Pt(IV) komplexli — satraplatina (nahotfe vpravo), tetraplatina (nahote
uprostied), iproplatina (nahote vpravo), ProLindac™ (dole) (ptevzato z [62],[71])
Strukturni vzorce jednotlivych polohovych izomert azaindolu (zleva 7-azaindol, 6-
azaindol, 5-azaindol a 4-azaindol)

Strukturni vzorce cis-[Pt(4Br-7aza),Clz] a cis-[Pt(5Br-7aza)Clz] (ptevzato z [89])
Vysledky in vivo testovani a ICso komplexii cis-[PtCly(3Cl-aza):] (v grafu komplex 1),
cis-[PtClx(31-aza):] (v grafu komplex 2) a cis-[PtClo(5Br-aza),] (v grafu komplex 3) na
liniich lidského karcinomu plic (A549), d€lozniho hrdla (HeLa), melanomu (G-361),
karcinomu vajecnikli (A2780, A2780R-rezistentni forma).* ptredstavuje signifikantni
rozdil mezi testovanymi komplexy a aktivitou cisplatiny (pievzato z [108])

Strukturni vzorce cis-[Pt(7aza)Clo(NH3)], trans-[Pt(7aza)Clo(NH3)], cis-[Pt(1Me-
7aza)Clo(NH3)], trans-[Pt(1Me-7aza)Cl>(NH3)] (pfevzato z [89])

Vysledky analyzy fragmentace nukleozomalni DNA komplexy cis-[PtCly(3Cl-aza);]
(v grafu komplexy 1), cis-[PtClx(3/-aza):] (v grafu komplex 2), cis-Pt prostfednictvim
ELISA kitu (méfena absorbance pifi A=405-490 nm). Graf a) aktivace apoptického
mechanismu, graf b) nekrézy bunék. Doba inkubace-24h. (ptevzato z [113])

Strukturni vzorce cis-[Pt(4Br-7aza),1z] a cis-[Ptlo(2Me4Ci-Taza),] (ptevzato z [89])
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15.

16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.

23.
24.

25.
26.

27.
28.

29.
30.

31.
32.
33.
34.
35.
36.

Strukturni vzorce komplext cis-[Ptlx(ip4aza);] a cis-[Ptlx(ip4aza)(NH3)] (pievzato z
[89])

Strukturni vzorec komplexu [Pt(ox)(3Br-7aza):] (pievzato z [89])

Graf cytotoxicity cis-[Pt(ox)(3Br-7aza):] (ptevzato z [117])

Strukturni vzorec [Pt(4Br-7aza)>(cbdc)] a [Pt(5Br-7aza)x(cbdc)] (pievzato z [89])
Strukturni vzorce [Pt(mal)(3/-7aza):] a [Pt(mal)(4Br-7aza),] (pievzato z [89])
Strukturni vzorce (zleva) Pt56MeSS, Pt56MeSS(OAc)(PhB), Pt56MeSS(OAc)(Oct),
Pt56MeSS(Oct)(PhB) (ptevzato z [130])

Strukturni vzorce (zleva) trans,trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(DCA)(cou)], trans,trans,trans-
[Pt(py)2(N3)2(DCA)(PhB)], trans,trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(DCA), (ptevzato z [137];
upraveno)

Strukturni vzorce monofunkcionalizovanych fotoaktivovatelnych komplext (zleva)
trans,trans,trans-[Pt(py)2(N3)2(OH)(gly-3-H-Nap)], trans,trans,trans-
[Pt(py)2(N3)2(OH)(gly-3-NO»-Nap)] a trans,trans,trans-[ Pt(py)2(N3)2(OH)(gly-4-
NMe:x-Nap)] (pfevzato z [132]; upraveno)

Reakéni schéma syntézy komplexu cis-[Pt(7aza),Cl>] (Pt1)

Strukturni vzorce komplexti (z leva) cis-[Pt(6aza)Cly] (Pt2), cis-[Pt(5aza),Cl]
(Pt3) a cis-[Pt(4aza).Clz] (Pt4).

Reakéni schéma syntézy komplexu cis-[Pt(7aza),Br2] (Pt5)

Strukturni vzorce komplext (z leva) cis-[Pt(6aza),Br2] (Pt6), cis-[Pt(5aza).Br2] (Pt7)
a cis-[Pt(4aza),Br:] (Pt8).

Reakéni schéma syntézy komplexu cis-[Pt(7aza):1>] (Pt9)

Strukturni vzorce komplexii (z leva) cis-[Pt(6aza)lz] (Pt10), cis-[Pt(5aza):l>] (Ptl11)
a cis-[Pt(4aza),l2] (Pt12).

Schéma N1-modifikace 7-azaindolu navazanim propanolu (derivat O1)

Schéma NI1-modifikace 7-azaindolu navdzanim 3-methyl-bromopropionatu (vlevo;
derivat O2) a acetonitrilu (vpravo; derivat O3)

Schéma oxidace komplexu cis-[Pt(7aza),Cl] (Pt14)

Schéma oxidace cisplatiny

Schéma syntadzy komplexu cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cla(ac)2] (Pt16); ac = acetato.
Schéma syntézy komplexu cis,cis,trans-[Pt(7aza),Clz(ac)2] (Pt17)

Schéma syntézy komplexu cis,cis,trans-[Pt(7aza),Cl>(PhB):]; PhB = 4-fenylbutyrat.
Porovnani FTIR spekter 5aza a jeho komplext Pt3, Pt7 a Pt11.
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37.

38.

39.
40.

ESI+ hmotnostni spektra komplext Pt3 (nahoie), Pt5S (uprostied) a Pt9 (dole)
zobrazena vcetné porovnani s teoreticky vypoctenym izotopovym rozlozenim castic
{[Pt(5aza)Cl>]+Na} " (pro Pt3), [Pt(7aza):Br]" (pro Pt5) a {[Pt(7aza)l,]+Na}" (pro
Pt9).

'"H NMR méfeni stability a hydrolytické stability reprezentativnich komplext Pt10
a Pt6

HPLC cromatogram dichloro komplexu Pt1 (vlevo) a produktu jeho oxidace (Pt14).
"H NMR (vlevo) a '"H-'H COSY (vpravo) spektrum derivatu O1.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

FDA — Food and Drug Administration

CTR1 — high affinity copper uptake protein 1 (vysokoafinitni protein pro vstiebani médi)
OCT1 - organic cation transporter 1 (pfenaSe¢ kationii 1)

OCT?2 - organic cation transporter 2 (pienasec¢ kationt 2)

ATP7A/ATP7B — pienase¢ médi typu ATPazy

ABCBI1 — ATP kazetové vazaci pumpa pro transport 1é¢iva

HMG - high mobile groups (vysoce mobilni skupiny)

CHK1 — checkpoint kinaza 1

CHK2 - checkpoint kinaza 2

PDK — pyruvat dehydrogenasakinasa

HDACi — inhibitor histon deacetylasy

COX — enzym cyklooxygenasa

CDCT7 — cell division cycle 7-related protin kinase (kinaza zapojena do bunécného déleni)
CDK - cyklin dependentni kindzy

ICso0 — polovina maximalni inhibi¢ni koncentrace

NER — nucleotide excision repair protein (opravny protein vystiihnutych nukleotida)
BER - base excision repair (opravny protein vystiizenych nukleovych bazi)
MMR — mismatch repair protein (opravny protein Spatné vlozenych nukleotidi)
GSH - tripeptid glutathion

DACH - diammincyklohexan

OAc — acetato ligand

Oct — kaprylato ligand

Pal — palmitato ligand

PhB — fenylbutyrato ligand

VPA — valproato ligand

DCA - dichloracetato

7aza — 7-azaindol

6aza — 6-azaindol

Saza — 5-azaindol

4aza — 4-azaindol

MTT - 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid test
MCF7 — bunécéna linie lidskych bunék karcinomu prsu

HOS — bunécéna linie lidskych bun€k osteosarkomu

A549 — bunécna linie lidského karcinomu plic
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HeLa — bunécna linie délozniho hrdla

G-361 — bunécna linie melanomu

A2780 — bunécna linie karcinomu vajecniki

A2780R — bunécna linie karcinomu vajecnikti (rezistentni forma)
LNCaP — bunécna linie adenokarcinomu prostaty
L1210 — bunééna linie lymphoidni leukémie

22Rv1 — bunécna linie karcinomu prostaty

Hep — lidské hepatocyty

Caco-2 — bunécna linie karcinomu kolorekta

HT29 — bunécna linie karcinom tlustého stfeva

MRC-5 — nerakovinna linie lidskych plicnich fibroblasta
RF - rezistentni faktor

GSSG - glutathion disulfid
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