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ABSTRAKT

Uvedena bakalarska prace pojedndva o biologicky aktivnich komplexech pouzivanych
v Iékaiské praxi, ale i o takovych, které jsou zatim pouze Vv klinickém testovani, nebo jejich
testovani in vitro pfineslo uspokojivé vysledky. Hlavni kapitolu tvofi v soucasné dobé
nejpouzivanéjsi cytostatika, cis-platina a jeji derivaty karboplatina, oxaliplatina a nedaplatina,
ale i dalsi. Dale prace pojednava o komplexnich slouceninach palladia, titanu, ruthenia
a o jejich cytostatickych ucincich. Ruthenium tvofi dva zajimavé komplexy, NAMI-A
a KP1019. Kazdy z téchto komplexti piisobi v jiné fazi rGstu rakovinnych bunék. Zatimco
KP1019 je aktivni pro 1é¢bu primarnich nadorii, NAMI-A vykazuje vysledky pti pouziti na
pokrocild stadia rakoviny kdy jiz doSlo k metastdzovani. Zatfazeny byly i slouCeniny zlata,
ZnichZ nejznamgjsi je Auranofin — komplex pouZivany na lécbu artritidy. DalSimi
zajimavymi slouc¢eninami jsou komplexy vanadu pouZitelné pro lécbu diabetu. Daéle také
nitroprusid sodny - komplex zeleza, pouzivany pro své vazodilatacni ucinky, nebo
chloroquinové derivaty ferrocenu- Ferroquin, ktery je ve druhé fazi klinickych testi proti
malarii. V neposledni fadé stoji také technecium, jehoZz komplexy jsou pouzivany jako
kontrastni latky. Dalsi zajimavou casti prace je kapitola pojednavajici 0 nékterych
komplexnich sloucenindch, které maji potencionalni aktivitu. Tyto latky byly piipraveny
a podrobeny analyzdm =z divodu, ze u nich aktivita byla pfedem piedpokladana
napt. na zaklad¢ izostrukturnosti nebo izoelektronovych vlastnosti s jiz pfipravenymi
komplexnimi slouc¢eninami, které aktivni jsou, ba jsou tfeba jiz v klinickych testech,
nebo pouzivané.

V experimentalni Casti této prace jsou uvedeny cCtyii ligandy, které byly pfipraveny.
Konkrétné se jedna o kinetin a jeho tfi derivaty. Ligandy byly poté koordinovany na kovova
jadra platiny nebo palladia. Podafilo se ptipravit pét komplexnich sloucenin, které byly

podrobeny blizsi analyze a byla tak jednozna¢né€ prokazano jejich strukturni uspotadani.

Kli¢ova slova: komplexy, platina, titan, zlato, ruthenium, vanad, technecium, Zelezo, kinetin
a jeho derivaty
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1. UVOD

Ionty kovi jsou diilezité pro mnoho funkci lidského téla. Nedostatek nebo naopak
prebytek nékterych kovovych iontil v organismu mize vést k zavaznym problémim.*

Mnoho z hlavnich ttid IéCiv je zaloZeno na slouc¢eninach kovt. Riiznorodost koordina¢ni
chemie poskytuje dobré informace pro vyvoj novych 1é¢iv s unikdtnim mechanismem
piisobeni.? Soudasny zajem chemie se obraci také k vyzkumu sloudenin jako diagnostickych
latek. Zasadni pro vyzkum v této oblasti je biologicky proces vzniku kovovych sloucenin,
a to hlavng v buiikach, t&lnich tekutinach a bun&enych kulturach.’

Koordina¢ni slou€eniny rozlicné plejady pfechodnych kovii, pfedstavujicich mnoho
strukturnich typt, se ukazaly byt aktivni proti nadorim a jejich rastu.*® Kdyz byla objevena
ucinnost cis-platiny (v souc¢asné dob¢ jedno z nejpouzivanéjSich cytostatickych 1é¢iv), mnoho
onkologt bylo nadseno. Oc¢ekavalo se, ze se znalostmi, které ma véda k dispozici v oblasti
onkologie, bunéfné biologie, chemie a biochemie budou snadno syntetizovany latky
vykazujici vy$§i ulinnost a niz§i toxicitu.® To jak vptipads, kdy se mélo jednat
o metaloterapeutika zalozena na bazi platiny, tak 1 v ptipad€ pouziti jinych ptfechodnych kovti,
které by byly schopny vykazovat srovnatelné cytostatické vlastnosti, nebo by dokonce byly
aktivni pro 1écbu jinych druhiti nddorovych bunck. Tato nova potenciondlni lé¢iva méla byt
zalozena hlavné na komplexnich slouceninach ruthenia, palladia, cinu, titanu, médi a zlata.?®
Ovsem téméeft po 40 letech vyzkumu a testech vice jak 3000 sloucenin je zjevné, ze tento ukol
je nelehky a nabude snadné ho fegit.”

Cilem této bakalaiské prace bylo vypracovat literarni resersi na téma komplexnich
slou¢enin prechodnych kovil, které jsou jiz pouzivany v Iékafstvi, nebo jsou klinicky
testovany. Dale byly zafazeny do prace piiklady komplexnich slou¢enin, které v soucasné
dob¢ zatim jako lé¢iva nefunguji, ba dokonce nejsou ani klinicky testovany, ale z néjakych
divodl jsou potenciondlné velmi slibné. To mlze byt naptiklad z divodu izostrukturnosti
s nékterymi nyni pouzivanymi latkami, nebo z diivodu pouzitych ligandid, z nichz nckteré
mohou vykazovat slibnou aktivitu samy o sobé a jejichz plsobeni je zesileno navazanim
na néktery blize specifikovany ptrechodny kov.

Dale bylo cilem prace pokusit se pfipravit n€které komplexni slouceniny odvozené
od cis-platiny nahradou dvou amminovych ligandd  nékterymi  vhodnymi
N-donorovymi organickymi ligandy, kterymi byly napft. kinetin (systematicky nazev kinetinu

je N6-furfuryladenin) a nékteré jeho derivaty.



Kinetin patii do tfidy cytokininti, rostlinnych hormont podporujicich bunééné déleni.
Spolu s jinymi N6-substituovanymi adeniny ma schopnost pusobit i na diferenciaci lidskych
bunék a mé tedy biologické vlastnosti, které mu dovoluji byt pouzity v molekularni
medicing.*” Tyto vlastnosti kinetinu byly diivodem pro jeho volbu a pro volbu jeho derivatt
v syntézach, které byly provadény v ramci této bakalarské prace.

Ptipravené slouCeniny byly charakterizovany dostupnymi analytickymi metodami

a vysledky tohoto pocindni posléze zhodnoceny v kapitole ¢islo Ctyfi této prace.



2. TEORETICKA CAST
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2.1. HISTORIE TEORIE KOORDINACNICH SLOUCENIN

Za zakladatele klasické koordinacni chemie byl némecky chemik Alfred Werner,
ktery vroce 1893 vyjadril predstavu, ze atomy kovu mohou mit dva typy valenci. Hlavni
valenci je oxidacni stav kovu, ktery k sobé musi mit i odpovidajici hodnotu aniontu, aby byla
zachovana podminka elektroneutrality. Druhym typem valence je tzv. valence vedlejsi,
ktera odpovida prostorové orientaci. Tato valence muze byt vyvaZzena jak anionty,
tak 1 neutralnimi molekulami. Tento druhy typ valence polozil ziklad stereochemie
koordina¢nich sloucenin. Wernerova vedlejsi valence neni ovSem nic jiného, nez jiny vyraz
pro dnes pouzivané spojeni ,koordinacni C¢islo®. Koordina¢ni ¢islo vyjadfuje pocet
donorovych atomii vdzanych k centrdlnimu atomu nebo iontu. Pfechodné kovy nabyvaji
nejcastéji koordinac¢nich cisel 2-9, pticemz nejbéznéjsimi jsou koordinacni ¢isla 4 a 6.

V dobé¢ vzniku této teorie nebyly k dispozici dnes znamé fyzikalni metody pro studium
struktury sloucenin, a proto byla stereochemie komplexnich sloucenin objasiiovana jinymi,
Cist¢ chemickymi metodami. Pfi tomto studiu se vychazelo =z ptipravy komplext,
jez existovaly jako rtizné izomery. Z poctu takto ziskanych izomert se poté tvotilo mozné
prostorové uspofadani.”

Alfred Werner se pro svlij neocenitelny piinos véde stal prvnim nositelem Nobelovy
ceny za chemii v oblasti anorganické chemie, ktera mu byla udélena roku 1913 za navrh

oktaedrické struktury komplext pifechodnych kovit.®

2.2. KOMPLEXNi SLOUCENINY

Kovy s neupln¢ obsazenymi d-orbitaly se nazyvaji kovy prechodné. Tyto kovy maji
diky vakantnim d-orbitaliim sklon ke tvorbé koordina¢nich slouc¢enin. Koordina¢ni slouceniny
vznikaji mezi donorovym atomem ligandu, ktery poskytuje volny elektronovy par (Lewisova
baze) do  donor-akceptorové  interakce s vakantnim  orbitalem  pfechodného
kovu-akceptoru. Vazba mezi prechodnym kovem a ligandem mize byt povazovana bud’
za jednoduchou 6-vazbu, nebo za vazbu nasobnou, avsak pouze pokud 6-donor elektronového
paru vystupuje soucasné jako m-akceptor. Toto rozloZeni elektront je charakteristické pro
ligandy karbonylového typu a né€které organokovové slouceniny, ve kterych centrdlni atom

méa formalni oxida¢ni &islo I nebo mensi.>
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2.3. ANORGANICKA CHEMIE LECIV

Podnét pro vyvoj anorganické chemie 1é&iv byl podan v roce 1960% kdy Rosenberg
a jeho spolupracovnici Van Camp a Krigas objevili, ze nékteré komplexy kovi VIII. B
skupiny dokazi inhibovat bun&¢né déleni a tim i riist nadorovych bungk.” K tomuto objevu
dospéli pfi zkoumani vlivu elektrického pole na rust bakterii, kdy zjistili, Ze déleni bun¢k
je inhibovano, ovSem jejich rast ovlivnén neni. Pokus byl provadén tak, ze do zivné pudy
(C medium: NH4CI 2¢/l; Na;HPO, 6g/l; KH,PO, 3g/l; MgCl, 0,01g/l; Na,SO4 0,0269/1)
s obsahem bakterie Escherichia coli byly umistény platinové elektrody, pies které prochazel
elektricky proud.

Dochazelo ke vzniku dlouhych vlaknitych bakterialnich bunék. Jejich vznik byl zavisly
na fyzikalnich veliinach, jakymi jsou UV-zafeni, osmoticky tlak nebo zmény teploty. Dalsi
série testil prokazaly, Ze to nebyl elektricky proud, ktery byl zodpovédny za vznik vladknitych
bunék bakterii, ale velmi mala koncentrace platiny rozpusténé z elektrod v zivné pud¢ (asi 10
ppm). Castice vytvofené b&hem elektrolyzy byly identifikovany jako anionty [PtCls]?.
Cerstvé roztoky (NH,)o[PtCls] jsou bakteriostatické a inhibuji rist bunék v koncentraci
piiblizné 10 ppm. Van Camp a jeho spolupracovnici zjistili, Ze stejné roztoky staré 2-3 dny pti
nizké koncentraci platiny velmi dobie produkuji vlaknité buniky. [Pt(NH3)Cls]” neni t¢innym
inhibitorem buné¢ného ristu ani bunééného déleni, ale snadno ptfechazi na neutrdlni formu.
Tato neutralni forma [Pt(NH3),Cls] je silnym inhibitorem bunééného déleni. Zaroven ma
pouze maly inhibi¢ni u¢inek na rist bunky. Pfi testovani cis a trans izomeru této slouceniny
bylo tedy prokazano, Ze cis izomery jsou biologicky aktivni, zatimco trans izomer vykazuje
pouze maly efekt na riistové procesy bunck. Ve stejnou dobu byly také testovany slouceniny
Pt(II), konkrétn¢ cis a trans izomery [Pt(NH3)2Cl,], které vznikaji také v malych mnoZstvich
pii elektrolytickych a fotochemickych reakcich diky nasledné redukci. U téchto latek byla
aktivita zjiSténa opct pouze u cis izomert.

Tento objev vedl Rosenberga ke studiu Pt(Il) komplexi,’ jehoz vysledkem byl objev
cytotostatického efektu cis-platiny (cis-[Pt(NH3).Cl2]).® Pozd&ji doslo k objevu ndkterych
dalsich aktivnich Pt(Il) derivatd, kterymi jsou napi.: karboplatina, oxaliplatina®, satraplatina
a pikoplatina."® V sougasné dobé cis-platina, karboplatina a oxaliplatina tvoii tiidu
protinadorovych 1é&iv hojné vyuzivanych pti chemoterapiich.’

Mnoho nyni pouzivanych 1éciv je vysledkem rozvoje koordina¢ni chemie, ktera

poskytuje nova metaloterapeutika s unikatnimi mechanismy 1écby. Pfi snaze objevit nova
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léciva je kli¢em k tuspéchu predevSim porozumét kinetické i termodynamické strance reakce
metalokomplex v biologickych podminkach.?

Pro navrhovani metalokomplexti jako 1éCiv je tfeba vzit v ivahu nékolik pochodd.
Tim prvnim je hydrolyza, ktera je velice dulezita, protoze biologicky systém poskytuje vodné
prostfedi, ovSem hydrofobni charakter bunéénych membran a aktivnich mist enzymut
vyzaduje uvazeni lipofilnich ligandl. Protoze kone¢nym cilem 1éCiva (metalokomplexu)
je protein nebo DNA (napf. cis-platina a jeji derivaty), musime vzit také v ivahu tuto vazbu.
Posledni neméné dtlezitou otdzkou je transport komplexu pies bunéénou membranu, ktery

uréuje, zda do buiiky dokaZe proniknout kov i s neporugenymi ligandy.’

2.3.1. Protinadorové studie

To, Ze vySe zminéné latky zastavuji déleni buné€k, nikoli vSak jejich rist, vedlo k zavéru,
ze by tyto latky mohly mit protinadorové vlastnosti. Toto zjiSténi bylo podpoieno faktem,
ze latky pouzivané pro lécbu rakoviny také zplisobuji elongaci (prodlouzeni) a léze
u lyzogennich bakterii. Testovany byly zpocatku slouceniny cis-[Pt(NH3)4Cl;], [Pt(en)Cl4]
a [Pt(en)Cl;], a to proti Sarkomu 180 u mysi. Timto postupem bylo potvrzeno, ze dokazi
efektivné inhibovat rist nadoru. Jak bylo predpovidano podle bakteriologickych zkousek,
z4dné trans izomery Pt(II) ani Pt(IV) nebyly shledany aktivnimi v oblasti tohoto ptlisobeni.
Dvé cis slouceniny byly zapsany do U.S. National Cancer Institutute a byly testovany proti
L1210 leukemii na mySich. Takto byla prokazana silnd protinddorova aktivita a bylo
provedeno nékolik injek¢énich aplikaci v davkach 8 mg/kg. Rosenberg a Van Camp poté
ukazali, Ze cis-[Pt(NHz3)2Cl;] je schopna vylé¢it Sarkom 180 u bilych $vycarskych mysi, kdy
pti dané davce doslo ke zniGeni minimalng 60% nadoru.® Po zjisténi t&chto uspokojivych
vysledki byla cis-platina roku 1971 uvedena do klinickych testi.”® Schvalena pro 1é&bu
rakoviny u lidi byla roku 1978 a v soucasné dob¢ je jednim ze tfi nejpouzivangjSich 1éciv pro

. v ;24
[é¢bu tohoto onemocnéni.
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2.4. PLATINA

2.4.1. Protinadorova léciva Pt(Il)

2.4.1.1. Cis-platina

Cis-platina je Cctvercové planarni komplex konfigurace Cl NH3
6d®! Centralnim atomem je platina v oxidanim stavu +II,
na kterou jsou vazany dva chloridové ligandy a dva amminové Pt
ligandy, pfi¢emz chloridové (i amminové) ligandy stoji vici sobé
v cis poloze. Snadno odstupitelnymi skupinami jsou v tomto Cl NH3

pripadé ony dv¢ chloridové skupiny, zatimco amminove skupiny opy. 1 Cis-platina

jsou Kk platiné vazany pevnou vazbou. Jedna se o latku aktivni

predeviim pii 16¢bé rychle rostoucich nadora, jejichz uginkd se vyuziva hlavné pii 16&be
urogenitalnich nadort. ' Na Obr. 2 je demonstrovan zpisob piipravy této slouceniny.

Po jejim objevu bylo syntetizovano a zkouSeno nékolik tisic analogu cis-platiny ve
snaze zvysit terapeuticky index a potlacit neurotoxické a nefrotoxické uinky na zdravé
tkand.* Podle vyzkumu by ucinna latka méla splnovat Ctyfi hlavni kritéria: (a) méla by byt
neutralni, aby byla usnadnéna pasivni difize do buiky, (b) méla by obsahovat dvé
odstupitelné skupiny v cis poloze, (c) méla by obsahovat pevné vazané neodstupujici skupiny
s nizkou schopnosti pfechodu na trans izomer - mezi tyto skupiny patii naptiklad NH3z nebo
aminy, (d) odstupujicimi skupiny by mély byt chloridy. Tyto zavéry byly pozdéji upraveny,
diky zjisténi, ze chelata¢ni ligandy jako jsou napiiklad 1,1-dikarboxylatocyklobutany mohou
nahradit dva odstupujici chloridové ligandy, ¢imz vznikne kladné nabity komplex s pouze

jednim labilnim ligandem, konkrétné cis-[Pt(NH;),Cl(4-X-py)]" (kde X = H, Br, CH3), ktery
vykazuje aktivitu p¥i screeningu nékterych tumori.*

V soucasnosti se vyzkum koncentruje predev§im na redukci toxicity platnatych
komplexi a rozsifenim piisobeni danych komplexii na §ir§i rozsah rakovinnych bujeni.*®

Pfi 1écbe cis-platinou kombinovanou chemoterapii je 1é€ba provadéna intravendzné
ve formé fyziologického roztoku. Vysledkem 1é¢by bylo 90% vylécenych z rakoviny prostaty,
a to z dlouhodobého hlediska. Typicka lécba probihala ve ¢tyfech navstévach rozdélenych
do &tyf tydnil, kdy byla pacientovi podavana davka 5 mg/kg t&lesné hmotnosti.*

Dnes je  pfi  chemoterapii  cis-platina  také  poddvdna  rozpusténa

ve fyziologickém roztoku, a to z diivodu, aby bylo zabranéno hydrolyzujicim reakcim, které
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by zménily povahu slou¢eniny. Davkovani cis-platiny je obvykle 100 mg denné po dobu péti
nasledujicich dn. Tato davka je limitovana vedlej$imi G&inky podavaného 1é&iva.?!
Po podani injekce s t€innou latkou je asi 70-90% platiny béhem 15 minut odbourano, jelikoz
se vice nez polovina vaze na plazmatické bilkoviny a je tak vylu¢ovana. Zbytek nevyloucené
platiny existuje v téle nckolik dni. Diky témto zjisténim bylo doporuceno vice davek

chemoterapie v intervalech n&kolik tydni.*

NH, KI NH,OH
Ko[PtClg] —— K5[PtCl,4] _— K [Ptl] ——
2+
cl NH;
NHOH — OT2 NHs ] KCl N
. Npf 2NO; ——» Pt
VAN
OH,  NH, cl NH,

Obr. 2 Schéma p¥ipravy cis-platiny®

2.4.1.1.1. Reakce cis-platiny s organismem

PfestozZe je cis-platina GspéSné pouzivana jiz znacnou dobu, piesny mechanismus jejiho
pusobeni v organismu neni dosud zcela objasnén. Stavajici teorie o reakci cis-platiny
vorganismu fik4, Ze indukuje cytotoxicky efekt tim, Ze se vaze na jadernou DNA,
¢imz blokuje mechanismus transkripce a tim i replikaci DNA. O tom, zda po aplikaci
cis-platiny dojde k bunééné apoptdze, nebo k nekréze rozhoduje davka 1éku, ale i celkovy
stav nadorovych bungk.*

Aby mohla cis-platina pasobit, musi po podani pacientovi vstoupit do krevniho obé&hu,
kterym je roznaSena po celém téle. Po vstupu do obéhu je cis-platina v kontaktu s fadou latek,
kterymi jsou sacharidy, lipidy, proteiny, soli a voda.™®

Sada experimentil ukazala, ze zakladnim cilem po podani léku je DNA. Interakce mezi
cis-platinou a DNA je zodpovédna za cytotoxicitu i za protinadorové uéinky.' K zavéru,
7e dochazi k navazani cis-platiny pfimo na N7 purinové baze guaninu na fetézci DNA,*
ptispélo sledovani izotopové znafenych prekurzori pro syntézu DNA, RNA a proteind
pomoci [*H]tymidinu. Daldi nezavislé studie ukézaly, Ze vazba cis-plating na DNA
polymerazu nezméni jeji schopnost syntetizovat DNA, ¢imZ bylo prokédzano, Ze se platina
véaze ptimo na DNA a ne na enzym zodpovédny za replikaci. To, pro€ jsou rakovinné buiky

napadany cis-platinou vice neZ buiiky zdravé tkang, zatim viak objasnéno nebylo.!
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Pouziti cis-platiny je nicméné limitovano nékolika faktory: (a) uzky rozsah plsobeni
proti rakovinnym buitkdm — vi¢i nékterym typum rakoviny neni dostate¢né aktivni,
(b) pti dlouhodobé nebo opakované 1écbé platinou dochazi ke vzniku rezistence bun¢k,
(c) cis-platina je vysoce toxickd i vi&i zdravym buiikdm.*® Jak jiz bylo zminéno mezi
nezddouci ucinky patfi: kumulativni nefrotoxicita, kterou lze ¢astecné snizit podanim latky
vV 6-8 hodinové infusi spolu s dostateCnou hydrataci a osmotickou diuresou vyvolanou
mannitolem (mannitol je latka, ktera zvy§uje mnozstvi tekutiny vyluGované v ledvinach*);
dale je zhruba u 30% pacientii pozorovan utlum tvorby krve; neurotoxicita projevujici se po
dlouhodobém uzivani (4-7 mésicil) neuropatii (ponieni nervll); ztrata sluchu ve vysSich
frekvencich, popt. Gplna hluchota; u pacientli se dale objevuje zvraceni. Byly popsany 1 dalsi
vzacné negativni projevy 1é¢by cis-platinou, a to naptiklad vaskularni toxicita, ktera mutze
zahrnovat infarkt myokardu, cerebrovaskularni ptihody, trombotickou mikroangiopatii
a cerebralni arteritidu. Mezi dalS§i vzacné reakce organismu pacienti miZze patfit
hypokalcemie, hyponatremie, hypokalemie (jedna se o snizené hodnoty Ca?*, Na* a K* jont

v téle).33

2.4.1.1.2. Odolnost bunék vuci cis-platiné

Pokud se budeme blize zabyvat vznikem odolnosti bunék na Iécbu cis-platinou
a jejimi analogy, miizeme fici, Zze zndme tfi jeji samotné typy. Prvnim z nich je (a) sniZzeni
propustnosti pies buné¢nou membranu, (b) inaktivace thiolatovych skupim zpisobena
utvofenim pevné vazby na tyto skupiny uvnité bunky a (¢) oprava platnatych 1ézi na DNA
prislugnymi enzymy.™

Pokud budeme pozorovat reakci nadorovych 1 zdravych bunék na aplikaci
cis-platiny, zjistime, Ze nadorové bunky reaguji expresi genu (méni genetickou informaci
- mutace buiiky) na ochranu jejich chromozomu. Hlavni roli v tomto procesu opravy hraje
komplex c-fos/AP-1, ktery je hlavnim spinac¢em ostatnich genti v reakci na poni¢eni DNA.

Toto hraje vyznamnou roli pti vzniku resistence proti lécbé cis-platinou.*

2.4.1.2. Trans-platina

Cis-platina ve vodném prostfedi pomalu pfechazi na trans Cl NH
izomer (Obr. 3), ktery je vice termodynamicky stabilni.” Tento \ / 3
izomer je kineticky vice reaktivni a mnohem nachylngjsi /Pt
k deaktivaci nez cis-platina.?* Je také schopny prostupovat do H3N Cl

jadra buné¢k, vazat se na DNA a inhibovat jeho replikaci, ovSem
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v mnohem vy3§ich davkach.' Adukty, které tvoii trans-platina, jsou rozdilné od aduktd
cis-platiny s DNA, proto se ze zacatku doufalo, Ze pravé trans-platina by mohla ptekonat
rezistenci cis-platiny k nékterym nadorim.** Pozd&ji se viak zjistilo, Ze trans-platina neni

. ’ rw . v vro 1
aktivni pro lécbu rakoviny, a tudiz se nepouziva.

2.4.1.3 Karboplatina

Karboplatina (Obr. 4) je biologicky aktivnim derivatem o
cis-platiny. Byla odvozena nahradou dvou snadno HN /O /
odstupujicich  chloridovych  skupin  chelatujici  1,1- >Pt
cyklobutandikarboxylovou kyselinou a jeji systematicky nazev H3N \O
je  diammin[1,1-cyklobutandikarboxylato(2-)]-O,0 -platnaty \

komplex. Jako lécCivo byla schvalena v roce 1985 ve Spojeném
Kralovstvi a Kanadé, nedlouho poté i v USA. Na Obr. 5 Obr.4Karboplatina
je naznaCeno schéma piipravy této latky.

Porovnanim u¢inkt cis-platiny a karboplatiny bylo dosazeno zavéru, ze karboplatina je
Iépe tolerovanou latkou™?, kterd mé mnohem mensi vedlejsi uCinky na lidsky organismus.
Muize tak byt nemocnému podavana v mnohem vyssich davkach nez cis-platina (az 2000 mg
de:nné),25 ale ma niz8i u¢innost na zadrode¢né nadorové buflky12 a je u¢inna na stejné¢ druhy
nadorovych bundk jako cis-platina.?* Pouziva se piedeviim pro 16¢bu rakoviny hlavy, krku
a jicnu.12

Karboplatina je také mnohem stabilnéjsi slouceninou nez cis-platina, a to piedevs§im
proto, ze jsou ligandy uspofadany v chelatovém kruhu. Diky chelatové vazanému ligandu se
mén¢ vaze na bilkoviny a tim se vylucuje v moci pfevazné v nezménéném stavu. Karboplatina
prokazuje vyrazné mensi toxicitu pro ledviny a nervovou soustavu, ¢imz zplisobuje mensi
nevolnost a zvraceni nez cis-platina. Pokud je karboplatina podavana v kombinaci
s cis-platinou, miZe zptisobovat trombocytopenii'? (snizeni poétu krevnich desticek v krvi;

krevni desticky jsou bezjaderné krevni buiiky zodpovédné za srazlivost krve'®).
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Lo OO ek N 2N, RN Ag,SO,
{0 7N\ /N —
ci “cl N N
0
2+ 'e)
Ag,SO, HsN NH3 Ba(cbdca HaN/
—_— Npf so,” + 2Ag _Ba(cbdea) Pt
/ N H3N \
H,0 “OH, o—{
o

Obr. 5 Schéma piipravy karboplatiny®

2.4.1.4. Oxaliplatina

Oxaliplatina (Obr. 6) je dalsim analogem cis- CHj
platiny, ktery vznikl nahradou chloridovych skupin.? NI\-|2 /O
Jeji systematicky nazev  je [SP-4-2-(1R- /Pt\

trans)](cyklohexan-1,2-diamin-N,N")[ethandiolato(2-)- NH, O \O
0,0 ]platnaty komplex.?* V roce 1990 byla oxaliplatina
schvalena pro klinické pouziti na izemi Evropské unie Obr. 6 Oxaliplatina
a na uzemi Spojenych Stat byla schvalena v roce
2002.%° Oxaliplatina je jako léCivo schvalena 1 na
tizemi Asie.'! Schéma piipravy je naznageno na Obr. 7.

Tato latka byla syntetizovana Kidaniem na univerzité v Nagoyi v Japonsku a jeji vyvoj
probihal ve Francii s podporou Debiopharm Laboratories a Roger Bellon Laboratories.
Poprvé byla pouZita na pacientech v letech 1985-1986.* Je prvni sloueninou platiny, ktera
vykazuje uCinnost proti kolorektalnimu karcinomu, a to v kombinaci s 5-fluorouracilem
a kyselinou listovou.™ Jeji u&innost oproti cis-plating je vy3§i, oviem toxicita vi&i ledvindm
je niz8i, coz bylo dokazano v preklinickych studiich provadénych in vivo. Bylo také
potvrzeno, 7e nevykazuje zkiizenou rezistenci s cis-platinou.” Optimalni protinadorova
aktivita je evidovana v kombinaci oxaliplatiny s jinymi protirakovinnymi 1é¢ivy, jako jsou
napiiklad cis-platina, gemcitabin (analog pyrimidinového nukleosidu deoxycytidinu, v némz
jsou vodikové atomy na druhém uhliku nahrazeny atomy fluoru, pouzivany v chemoterapii
pro 1é¢bu malobunééného nadoru plic®?), nebo karboplatina.'” Oxaliplatina byva uzivana pro
16¢bu nadord, které jsou rezistentni k pisobeni cis-platiny.”

Mechanismus plisobeni oxaliplatiny je velmi podobny plisobeni jinych derivatl platiny.

Pti pisobeni opét dochazi ke vzniku vazby sSDNA, ¢imZz je zabranéno replikaci
18



a transkripci, coz vede knasledn¢ smrti bunky. Bylo dokazano,

ze adukty

(cyklohexan-1,2-diamin)platnaty komplex tvofené z oxaliplatiny ztratou oxalatového fetézce

jsou uc€inngjsi v inhibici syntézy DNA nez adukty DNA vznikajici z cisplatiny. Vznikajici

aktivni metabolity rychle, ale riznym zpisobem reaguji s malymi proteiny obsahujicimi

sulthydrylové skupiny (cystein, metionin, glutation) a poté s vysokomolekuldrnimi proteiny

(albumin, y-globuliny). Pfi pouziti oxaliplatiny nebyla u pacienti zaznamendna zadna

akumulace platiny v plazmé, zatimco pfii pouziti cis-platiny postupné k jejimu hromadéni

v plazmé dochdzi. Rozdil interakce obou aktivnich metabolitl mize hrat roli ve velmi malé

oy o NP iy 12
nefrotoxicité oxaliplatiny a opozdéné neurotoxicite.

Omezeni v pouziti oxaliplatiny tkvi v tom, ze zpisobuje neuropatii, ktera vede k pocitu

S EIeY o ’ vz rorxe i 2
chladu. Po odstranéni jejiho ptsobeni tyto neZadouci u€inky odeznivaji. 0

2-
NH
N 2 _2KCl NH, ci
2 K Pt + — Pt
AN N\
ci ¢l 7 el
NH, NH,
NH> OH, ex KI
P + AgCl —> gl
NH, OH,
CH
o OH NH, o °
N P
filtrat =+ —_—> /N
NH, 07N\
Y/ o)
0] OH
Obr. 7 Schéma piipravy oxaliplatiny®
2.4.1.5. Nedaplatina
Tento derivat cis-platiny byl poprvé vyvinut
: : e H.N O
japonskou farmaceutickou spole¢nosti Shionogi roku 1983, 3NN/
Pt

jejimz cilem bylo vyrobit derivat podobnych vlastnosti, H3N/ \
ovSem s mensimi vedlejSimi l'léinky.22 O

Nedaplatina (Obr. 8), jejiz systematicky nazev je obr.8 Nedaplatina
poprvé

cis-diammin-glykolatoplatnaty ~ komplex, byla
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pouZita pro 1é&bu pacientd v letech 1987-1988.% Jedna se o 16¢ivo registrované pro 1é&bu
rakoviny krku, hlavy, prostaty, plic, jicnu a vaje¢niku v Japonsku. Klinické testy ukazaly, ze
nedaplatina je zkfizen¢ rezistentni s Cis-platinou, ale je méné toxickd. Doposud nebyly
prokazany zadné vyrazné vyhody oproti cis-platin€. Byla pozorovana vétsi trombocytopenie
(snizeni po&tu krevnich destiGek v krvi'®), ale mensi leukopenie (chorobné sniZeni poctu
bilych krvinek'®). Data o molekulovém mechanismu reakce nedaplatiny v organismu udévaji,
ze reaguje v téle s rezidui guaninu. Jednd se o Ié¢ivo strukturné podobné karboplating, proto
by se dalo ocekavat, ze bude s DNA tvofit podobné adukty jako cis-platina nebo
karboplatina.*!

2.4.1.6. Dalsi derivaty cisplatiny

Lobaplatina (Obr.9), jejiz systematicky
, NH, o CHs
nazev je [SP-4-2-(1R-trans)](1,2- NS
bisaminomethylcyklobutan- /Pt\
N,N")[hydroxypropaonato(2-)-O,0 ]platnaty NH2 O \O

komplex, je analogem oxaliplatiny. Jednd se
s ., . . , Obr. 9 Lobaplatina
tedy jiz o tieti generaci cytostatik odvozenych
od platiny.”* Lobaplatina vykazuje nizkou hodnotu vedlejsich G&inkéi oproti cis-plating.
Je schvalena pro pouziti k 16¢b& rakoviny v Cing. Zda se, Ze lobaplatina neni na rozdil od

cis-platiny ani neurotoxicka, ani nefrotoxicka.

Heptaplatina  (Obr.10), cis-malonato o)
[(4R,5R)-4,5-bis(aminomethyl)-2-isopropyl- ~ HzC O NH, /O %
1,3-dioxolan]platnaty komplex, je 1éCivem >—< NH;P{
pouzivanym v Jizni Koreji. Jedna se o latku HzC S 0 N

O

efektivni pfi 1é€bé rakovinnych bunék, které
. . L one . . Ve, . Obr. 10 Heptaplatina
jsou rezistentni vici cis-platin€. VyuZiti nasla
pii lé¢bé zaludku a v kombinaci s Paclitaxelem (jedna se o rostlinny alkaloid cytostatickych
aginka®®) pii 16¢be rakoviny v epitelech bun€k na krku a hlavé. Tato latka vykazuje pouze
nizké toxické ptisobeni na ledviny, co je jeji vyznamnou vyhodou.”

Velmi zajimavymi latkami z hlediska protinddorové aktivity jsou také polynukledrni

Farrellovy di- a tri- nuklearni komplexy, ve kterych jsou kovova centra propojena flexibilnimi

diaminovymi fetézci. Tyto slouceniny neobsahuji ve svych cis polohdch snadno odstupitelné
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skupiny, kterymi obvykle 4+

) , cl NH —(CHy)g—NH,  NH
byvaji  Cl  skupiny. ot ° HeN NH2(CHs \2Pt/ °
Pt
Polynuklearni komplexy H3N/ \|\||_|2_(C|_|2)6_,\|,_{2 \NH3 H3N/ \CI

platiny vykazuji

plisobnost  proti  velmi Obr. 11 BBR3464

sirokému spektru rakovinnych bujeni, véetné takovych, ktera jsou proti cis-platiné rezistentni.
Vse, co bylo vySe uvedeno, je fadi na misto potencionalné¢ lepsSich 1é¢iv nez samotna
cis-platina. Hlavni slouceninou tohoto typu, ktera nyni podstupuje druhou fazi klinického

testovani, je trinuklearni komplex BR3464 (Obr. 11).38

2.4.2. Protinadorova léciva Pt(IV)

Bylo potvrzeno, Ze 1 komplexy s koordina¢nim cCislem Sest, s oktaedralni strukturou
dokazi efektivné potlacit bunécné déleni a vykazuji tedy protinddorovou aktivitu.™®
Pt(IV) je specialni ptiklad biologického pienaSece, u kterého mize byt ocekavana redukce na
Pt(IT), hlavné u aktivnich komplextu cis-[Pt(NH3),Cls] a [Pt(en)Cls], a to tak, Ze dojde
k odtrzeni dvou axialnich ligandﬁ.sPt(IV) predstavuji skupinu latek, kterd jsou bezprostredné
po aplikaci neaktivni a jsou aktivovany pouze pokud je dopravena ke svému cili, kterym je
v tomto piipadé nadorova buiika.™*

Satraplatina, bis-acetatoammindichlorido(cyklohexylamin)plati¢ity komplex JM216 je
jednim z protinadorovych Pt(IV) analogi cis-platiny’®, ktery je zatim pouze v klinickém
testovani. Satraplatina jako takova, nebo v kombinaci sjinymi latkami, by mohla
byt pouzivana pro léCbu rakoviny plic nebo prostaty. Vyhodou je moznost podavat
satraplatinu oralng.? Jeji interakce s DNA uvnitf bunék je velmi podobna jako u cis-platiny

(pFestoZe jsou zde n&jaké rozdily).™

2.5. TITAN

Kopf-Maier a Kopf, Keppler, Harding a Mokdsi, Caruso, Rossi a Pettunari
a Meléndez poprvé pfisli s hodnocenim, Ze komplexni slou¢eniny titanu vykazuji
protinadorovou aktivitu pii 1écb€ rakoviny. Mechanismus reakce téchto latek s DNA
je obdobny reakci cis-platiny s DNA. Byly tedy navrzeny latky budotitan a dichlorid

titanocenu, u nichZz byla popsana reakce s DNA. Tyto komplexy titanu maji, stejné jako
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cis-platina, dvé dobie odstupitelné skupiny v cis poloze (chlorido skupina, ethoxy skupina).
Studium umisténi titanu v implementovaném lidském adenokarcinomu tlustého stieva bylo
studovano u mysi. Po aplikaci jednotné davky 80 mg/m? dichloridu titanocenu byl titan po 12
hodinach detekovan v jaderném chromatinu. Titan byl pozorovan v blizkosti oblasti bohatych
na fosfor, coz naznacuje jeho interakci s DNA. Jelikoz maji budotitan a dichlorid titanocenu
Vv cis poloze snadno odstupitelné skupiny, jak jiz bylo zminéno, m¢l by mechanismus jejich
pusobeni byt velmi podobny, coz ovSem neni uplnou pravdou, jelikoz tyto latky maji zcela

., X (11
Jiné spektrum piisobeni.

2.5.1. Budotitan

Budotitan (Obr.12), jehoz systematicky HaC
nazev je diethoxybis(1-fenylbutan-1,3-
dionato)titani¢ity =~ komplex, byl  prvnim
neplatnatym komplexem, ktery byl klinicky H3C ©
testovan pro 1é€bu rakoviny, ovSem jeho pouziti o / \
bylo limitovdno nizkym stupném rozpustnosti \ /

a vysokou toxicitou pro jatra.'® Budotitan O

a souvisejici bis-(B-diketonato) komplexy byly

syntetizovany z odpovidajicich tetrahalogenid
a diketonatu v bezvodém  organickém CHy

prosttedi.’’  Tato latka je  komplexni

. ) . Obr. 12 Budotitan

slouc¢eninou potencionalniho pouziti predevsim

pro 1é¢bu pomalu rostoucich nadori v gastrointestinilni oblasti (tj. Zaludek, stfeva).'
Maximalni tolerovana davka pro organismus je 230 mg/m?, a to v intervalech dvakrat tydné.
Déavku limitujici toxicita se projevuje srdecni arytmii. Klinické testovani této slouc¢eniny bylo

pozastaveno z diivodu jeji nizké stability.***®

2.5.2. Titanocen

Jak jiz bylo zminéno, zajimavou, nicméné dosud nepouZzivanou latkou cytostatickych
ucinkil obsahujici centralni atom titanu je prvni jednoduchy metallocen publikovany v roce
1979 Kopfem a Kopf-Maierem. Jedna se o bis(n5-cyclopentadienyl)titaniéity dichlorid —
dichlorid titanocenu [TiCp.Cl;] (Cp — cyklopentadienyl), ktery vykazoval potencialni

protinadorové vlastnosti proti Ehrlichové ascitu (ascites = nahromadéni tekutin v pobtisni¢ni
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dutin€), ale 1 proti jinym nadoram. Divodem pro studium této latky bylo, ze je stejné jako cis-
platina neutralni a obsahuje dvé& dobie odstupitelné chloridové skupiny v cis poloze.?
Titanocen je cervena krystalicka latka, kterd byla prvné ptipravena Wilkinsonem
a Birminghamem v roce 1954.!! Dichlorid titanocenu vykazuje také protinadorovou aktivitu
Vv oblasti lidského adenokarcinomu zaludku a tlustého stfeva, které jsou necitlivé viici béznym
cytostatickym 1é¢iviim.

Jedna se o dva cyklopentadienylové kruhy s delokalizovanym zapornym nabojem, které
jsou koordinovany na kovové centrum — titan, a takto tvofi tzv. sendviCovou strukturu.
Rentgenostrukturni analyza prokazala, Ze koordinace kolem centralniho atomu titanu je navic
tvotena jesté dvéma chloridovymi atomy.

Aktivita této struktury byla testovana na Ehrlichové ascitu u mysi. Byly testovany
1 dal$i derivaty této slouCeniny. Studovany byly konkrétn€ derivaty se substituovanymi
cyklopentadienylovymi kruhy naptiklad néjakym alkylem, nebo slou¢eniny obsahujici pouze
jeden kruh. Tyto slouc¢eniny bohuzel vykazovaly mnohonasobné snizenou protinddorovou
aktivitu oproti ptivodni slouceniné — dichloridu titanocenu. Pifi dalSich pokusech bylo
zkouseno modifikovat samotny cyklopentadienylovy ligand nahrazenim H za néjakou jinou
skupinu, napf. skupinami CHjz, C,Hs, Si(CH3)s a N(CHs),. Tyto pokusy vedly také jen

k velkému sniZeni pivodni aktivity slougeniny [Cp,Ti' 'Cly].™

2.6. ZLATO

2.6.1. Komplexy Au(I) pouzivané pro 1écbu artritidy

Komplexy Au(I) se od roku 1940 pouzivaly pro 1écbu artritidy. V soucasné dob¢ jsou
tyto latky jedinou tfidou 1éC¢iv  pouzivanych pro 1&¢bu téchto  problémi.
Dikyanidozlatitan draselny K[Au(CN);] byl piedstaven na ptelomu minulého stoleti pro 1é¢bu
rakoviny. Puvodni komplex byl nakonec nahrazen zlatnymi thiolaty, které byly pozdé&ji
pouZity pro 1é¢bu artritidy.®

Artritida je porucha zplisobujici, Ze imunitni systém napada klouby v téle nemocného,
coz vede k ztraté chrupavky a k nasledné ztraté pohyblivosti.”® Donedavna 16¢ba artritidy
probihala  bolestivou aplikaci  zlatnych  slou€enin  injekci pfimo do  svall.
Do této 1é¢by bylo zahrnuto koloidni zlato, jeho sulfidy, Naz[Au(S203)2] znamy pod nazvem

Sanocrysin a dali latky. ™
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Relativné novou slouceninou zlata,

H;C
ktera nasla Siroké vyuziti v 16¢bé artritidy je CHs
latka zndma pod nazvem Auranofin (Obr.
P
13). Jedna 2.3.,4,6-tetra-O-acetyl-1- N\
). Jednd se o ( y o /TU CH,
thio-p-D-glukopyranosyl)(triethylfosfin) )k o S
zlatny komplex. Tato latka ma efektivni HsC O o
linearni linii vazby o O)}\CH3

P-Au-S. Jednd se o Ilécivo, které je

/go o
HC o\(

CHs3

podavano pacientovi oralné¢ v davkach asi

3-6 mg denn¢. Pravd€podobna role fosfinu ve - 15 A ranofin
slouceniné Auranofinu je pro zvySeni jeji
rozpustnosti Vv lipidech a usnadnéni jeji absorpce ve stievech. To, Ze se jedna o 1éCivo
rozpustné v tucich je vyhodou v porovnani s latkami rozpustnymi ve vod¢€. Vyhoda spociva ve
zcela jiné biodistriubuci slou€eniny, kterd nemusi byt aplikovana injekéné ptimo do krevniho
fecisté. Mozna vyhoda je také v tom, ze nedochazi k tak velké akumulaci zlata v ledvinach
a pri lécbée artritidy se na pacientovi tolik neprojevuji vedlejsi uCinky, kterymi jsou napt. chut’
kowvu v ustech, bleda kuze, dermatitidy a zvraceni.™

Rozpustné komplexy fosfinii zlata byly také zkoumény jako potenciondlni IéCiva
s protinadorovou aktivitou. Bylo zjisténo, ze Auranofin je aktivni pouze proti nepatrné Casti
na mysich testovanych rakovinnych nadori. Biologicka aktivita blizici se aktivité cis-platiny
byla zjisténa u vice analogl, pfedevSim u difosfinového mustkového komplexu
[CIAU(PPh,CH,CH,PPh,)AuCl]. Pii pokusech nahradit fosfinové ligandy néjakymi As nebo
S-donorovymi ligandy, nebo pifi snaze nahradit fenylovy ligand néjakym alkylem, bylo
zjisténo, Ze vSechny tyto snahy vedly pouze ke sniZzeni aktivity komplexu. Zajimavé je,
ze difosfinové ligandy, jako takové, maji velmi podobné Uc€inky jako jejich zlatné komplexy
a jejich méd’né analogy jsou také aktivni. Toto zjiSténi naznauje, Ze za protirakovinnou

aktivitou t&chto latek stoji samotné fosfinové ligandy obsazené v téchto slouteninach.®

2.6.2. Moznosti 1écby HIV pomoci sloucenin Au

Prvni zminky o aktivit¢ sloucenin =zlata proti viru HIV pochazi z80. let
od Blougha a jeho kolektivu. Léciva pro lécbu viru HIV zaloZzend na bdzi zlata vétSinou
obsahuji zlato v oxidacnim stavu +I, které ma ve srovnani se zlatem v oxida¢nim stavu +III
minimdlni toxické ucinky (Au(I) je vice termodynamicky stabilni nez Au(III)).*°
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Pti pouziti Auranofinu (Obr. 13) pfi [€cbé psoriatické artritidy u pacientd nakazenych
virem HIV, ktefi neuzivali zadné jiné medikamenty pusobici proti tomuto viru, bylo pfi
klinickych testech v roce 1996 zjisténo, ze u nich doslo ke zvyseni poctu CD4+ lymfocyti.
Virus HIV vsak zpasobuje naopak snizeni poc¢tu lymfocyti CD4+, dalo se proto predpokladat,
ze Auranofin pisobi pozitivné na stav pacienta. Shapiro a Masci prokazali narist CD4+
lymfocytt ze 160/mm® na 390-400/mm? po péti m&siéni 16¢b& Auranofinem, zatimco doslo
k poklesu adukttit HIV-RNA. Z klinickych testt jasné plyne kladny efekt Auranofinu na 1é¢bu
viru HIV.'®

Dalsi klinicky testovanou latkou tohoto druhu je Au_
Aurothiomalat (Obr. 14). Jedna se o 1éCivo taktéz pouzivané pro S Q
l1écbu artritidy, u kterého bylo Okadou a jeho spolupracovniky Na® OH
prokazano, Ze vykazuje G&inky i proti viru HIV. o

Obr. 14 Aurothiomalat

2.7. RUTHENIUM

Ruthenium je schopno existovat v nékolika oxida¢nich stavech, avSak pouze
v oxidacnich stavech +II a +Ill bylo zakomponovdno do novych potencialnich
protinadorovych 1é¢iv. Reakce Ru(IlIl) s biologickymi cili je ptili§ pomala, ale Ru(Il) je pro
tyto reakce mnohem lepsSi. Jeho reaktivita samoziejm¢ znacné¢ zavisi také na charakteru
navazanych ligamdﬁ.20

Nekteré komplexni slouceniny ruthenia maji schopnost piimo napadnout a znicit nador,
zatimco dal§i sloudeniny naopak dokazi zabrénit rozsifeni nadoru do daldich &asti t&la.?
V minulosti, na pocatku badani o aktivité ruthenia, bylo dokazano, ze urcité druhy Ru(II)
komplexti zpUsobuji vlaknity rist bakterii E. coli. Komplex [Ru(NHs3)sCls] je castecné
aktivni, ale pfi testovani protinddorové aktivity u Sarkomu 180, byly jeho ucinky
neprikazné.® V soucasné dobé patii mezi nejslibn&jsi ruthenité komplexni slougeniny, které
by mohly byt alternativnimi 1é¢ivy k platnatym komplexim a které jsou klinicky testovany,
dvé sloudeniny, jsou jimi NAMI-A a KP1019.%° Predpoklada se, Ze tyto komplexy jsou v t&le
pfevedeny na vice aktivni formu obsahujici ruthenium v oxidac¢nim stavu +II. Tato redukce je
pravdépodobné podporovéana reduktivnim prostfedim uvnité nadoru.** Nedavnymi studiemi

bylo zjisténo, Ze u NAMI-A neni bezpodminecné dokazano, Ze pii pisobeni musi dochazet
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k aktivaci redukci. NAMI-A je relativné¢ labilni ve fyziologickych podminkach a k jeho
aktivaci miize dojit také zaménou jeho chloridovych ligandi za molekuly vody.*®

Zajimav¢ latky tvofi nova skupina Siroce pouzitelnych latek s protinddorovou aktivitou,
které jsou odvozené od Ru(Il). Jedna se o tzv. arenové sloudeniny, mezi které patti [(n°-
biphe)Ru(en)CI]PFs a [(n°-benzen)Ru(pta)Cl,]. Biologické pisobeni téchto latek se zda byt
podobné jako u komplexnich sloucenin platiny. Probiha tak, ze dochazi k odlouceni jednoho
nebo vice navazanych ligandii a poté reaguje s cilem v molekule buiiky. Vyjimkou jsou
komplexy ruthenia vykazujici protinadorovou aktivitu, které jsou relativné Kineticky inertni

a jejich plsobeni miize byt odlisné od vyse popsaného.20

2.7.1. NAMI-A
NAMI-A (Obr. 15), jehoz systematicky nazev je

H
(imH)[RUCL,(DMSO)(im)]. Jedna se 0 anionicky komplex N \

obsahujici oktaedralni ruthenium v oxidacnim stavu +III, (\3 H
které je centralné vazané na jeden imidazolovy ligand C|\ITI _ClI C)
a S-koordinovany DMSO ligand, ktery je vici CI/RU\CI \ NH'
imidazolovému ligandu v poloze trans. Dal§imi c¢tyfmi

ligandy jsou ligandy chloridové. Tato latka neni velmi DMSO

aktivni pro 1ébu nadort jako takovych®, ale je

. o _ Obr. 15 NAMI-A
potencionaln¢ velmi slibnym Ié¢ivem pro Iécbu
pokrocilych stadii rakoviny, kdy jiz dosSlo k metastazovani nadoru do jinych ¢asti organismu.
(NAMI-A je vhodné pro lé¢bu metastazi). Vykazuje pomérné nizkou toxicitu pro organismus,
nicméné pii 1éCbé ma vyborné uCinky. Tato latka uspéSné prosla prvnimi klinickymi testy

a nyni je od roku 2008 ve druhé fazi testovani.?’

2.7.2. KP1019

KP1019 (Obr. 16), jehoz systematicky nazev je (ibdH)[RuCl(ind)], byl poprvé
syntetizovan Prof. B. K. Kepplerem a jeho spolupracovniky na univerzit¢ Heidelberg
v Némecku.*® Jedna se o latku vybornych protinddorovych uginkd, ktera pisobi proti
primarnim nadortim a zérovei nese minimalni toxicitu pro organismus.?’ Je to druhy komplex

ruthenia, ktery byl testovan na lidském organismu.*’
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Pfi testovani inhibi¢niho efektu KP1019 proti primarnim i
nadortim, a to i proti takovym, které jsou odolné vii¢i klasické —‘
chemoterapii, bylo dosazeno ucinnosti u 80% sledovanych
vzorkil. Pro objasnéni protinddorovych uc¢inkii bylo KP1019 \ NH

testovano na bunécnych kulturach, kde u kolorektalniho \|

karcinomu doslo jeho pasobenim k apoptéze bunék. In vivo / | \

testy ucinnosti této slouCeniny byly provedeny u mysi, které N~ \

mély, proti napf. cis-platiné rezistentni, karcinom tlustého +,
stteva MACI5A, ktery je svou histologickou stavbou

a malignim chovanim velmi podobny lidskému karcinomu

tlustého stieva. Pti téchto testech byla odhalena silnd aktivita opr. 16 KP 1019

KP1019, ktera mé€la za nasledek zmenSeni nadoru asi o 8% .

KP1019 podstoupila prvni fazi klinickych testd a nyni jsou

planovany klinické testy druhé faze.?*’

2.8. VANAD

Vanad hraje pravdépodobné esencialni roli v metabolismu savctl, ale nyni je na n¢j
upirdna pozornost z farmakologického hlediska, a to v 1é¢b¢ diabetu.*’ Zminky o pouziti
vanadu jako léciva pro 1écbu diabetu pochazi jiz z roku 1899. Formou vanadu, kterd byla
Vv této dob€ pouzivana, byla sil vanadi¢nan sodny NaVOs. V pozd¢€jsi dob¢ se védci snazili
pripravit komplexni slou¢eniny vanadu v oxidagnich stavech +IV a +V.* V souasné dobs je
kladen diraz na tfi hlavni tfidy slouc¢enin obsahujicich vanad: (a) ve formé vanadi¢nant
[VO4]* — aniontové soli vanadu a vanadyli VO? — kationové soli vanadu, (b) komplexy
vyplyvajici z kombinace vanadu a peroxidu vodiku a nakonec (c) komplexy vanadu
s chelatujicimi ligandy.**

Vyhoda komplexnich slouc¢enin vanadu pouzivanych pii 1é¢b¢ diabetu tkvi hlavné
Vtom, Ze na rozdil od inzulinu mohou byt tato 1éCiva uzivdna ordlné. Dalsi vyhodou je
aktivita 1é¢iv obsahujicich vanad proti obéma typim diabetu. Diabetes 1. typu je zplsoben
nedostatkem inzulinu a diabetes II. typu je zptisoben inzulinovou rezistenci. *

Na zvifecich modelech diabetu I. typu bylo prokazéano, Ze nékteré komplexy vanadu

s organickymi ligandy, kterymi jsou napiiklad bis-(maltolato)oxovanadi¢ity komplex

27



(BMOV), bis-(pikolinato)oxovanadicity komplex a bis-(6-methylpikolinato)oxovanaddicity
komplex), jsou pouzitelné pro 1écbu tohoto onemocnéni bez zavaznych gastrointestinalnich

v, , v 1.0 43
vedlejsich ucinkd.

2.9. TECHNECIUM

Komplexni slouceniny kovt, které obsahuji tzv. radioaktivni jadro se v lékafstvi Casto
pouzivaji k zobrazovani tkéani, organli nebo nadort pii radiologickych vySetienich.
Radioizotopy pouzivané pro diagnostické ucely by mély emitovat nizkoenergetické y-fotony,
bez toho aniz by dochazelo k vyzatfovani o nebo P ¢astic. Nejvice pouzivanym je 9mTe,
protoze produkuje jasné y-zafeni, které je dobie detekovatelné a poskytuje tak velmi dobré
snimky."

Bylo prokazano, ze kationtové komplexy *°™Tc hexakis(t-butylisonitril)technecny
komplex, tzv. (TBI), jsou schopny soustiedit se ve tkanich myokardu. Tento dikaz byl
provadén nejprve u zvitat a pozdéji i u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni. TBI dosahlo
uspokojivych vysledkii a proto zacalo byt pouzivano jako zobrazovaci prostiedek pro
tomografické zobrazovani myokardialni ischemie a infarktu. Jeho rutinni pouziti je vSak
omezeno zvySenou absorpci v plicich a jatrech. Tato absorpce vede k zakryti vad srde¢ni
stény sousedici s jaternim parenchymem, coz je ponckud zavadéjici. Z divodu téchto
problémi bylo **™Tc(1) navazano na karboxyisopropylisonitril CPI. Problémem CPI je jeho
pomérné rychlé vymyvani ze srdce a také jeho akumulace Vv jatrech.>**

Dal§im zobrazovacim &inidlem na bazi technecia jsou komplexy *™Tc s ligandy
obsahujicimi donorové atomy siry a dusiku se stavbou R-CH,CH;N(CH,CH,SH),;
R = C,HsS, (C2 Hs)2N. Tyto ligandy vystupuji jako tridentatni chelatujici ligandy vazané pies
SNS atomy na TcO**, na n&jz je dale vizana jedna snadno dostupujici oxo-skupina. Tyto

, . , - 1 o oy r r x40
latky jsou latkami s potencidlnim pouziti pro zobrazovani mozkové tkané.

2.10. ZELEZO

Zajimavou slouceninou Zeleza je ferrocen. Jedna se o metallocen sendvicové struktury,

ktery je tvofen Zelezem vazanym na dva cyklopentadienylové kruhy.'® Tato slougenina byla
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puvodné vyvinuta pro 1écbu chudokrevnosti zplusobené nedostatkem zeleza. Molekula
ferrocenu nese lipofilni charakter, a proto bez problémi pronikd bunéénymi membranami.
Navic je stabilni ve vodném prostiedi i acrobnich podminkach.*®

Chloroqinové derivaty ferrocenu jsou latky, které byly syntetizovany z divodu
vytvoreni rezistence buné&éného kmenu Plasmodium falciparum na chlorogin®, ktery byl do té
doby b&Zn& pouZivan pro 1é¢bu a prevenci malarie.”® Vyhodou téchto latek, obsahujicich
ferrocenylové jednotky je jejich netoxicnost a kompatibilita témét s jakoukoli jinou Iécbou.
Jedna se o derivaty  slouCeniny  7-chlor-4-[[[2-[(N,N-amino)methyl]ferrocenyl]
methyl]amino]chinolin.  Komplex se  zelezem  7-chlor-4-[[[2[(N,N-dimethylamino)
methyl]ferrocenyl]methyl]Jamino]chinolin, zndmy pod nazvem Ferroquin, byl testovan na
mysich infikovanych bunéénymi kmeny Plasmodium berghei N. a Plasmodium yoelii NS
a bylo prokazano, ze je schopen vykazovat silné u¢inky proti malarii. Tato latka nyni prochazi
druhou fazi klinickych testa.**

Dalsi zajimavou slouceninou Zeleza, kterd nasla vyuziti v 1ékafstvi, je nitroprusid sodny
Na,[Fe(CN)s(NO)]. Nitroprussid sodny se pouZiva k regulaci krevniho tlaku.® Jedna se
o slouceninu pouzivanou ve dvou piipadech. Prvnim z nich je akutni sniZeni krevniho tlaku
pii hypertenzi a druhym je pouziti pfi akutnim srde¢nim selhani. Komplex nitroprusidu
sodného se ve vodném prostiedi rozkladd. V metabolismu se metabolizuje ptes kyanid na

rhodanid.>

2.11. KOVY S POTENCIALNI LECEBNOU AKTIVITOU

Existuje mnoho komplexnich sloucenin pifechodnych kovu, u kterych existuje slibna
moznost, ze by mohly vykazovat protinddorovou, nebo jinou aktivitu. Byla vybrana néktera
potenciondlni protinadorova lé¢iva prechodnych kovl, ktera jsou popsdna nize. Tyto
sloueniny by mohly mit podobné vlastnosti napiiklad z divodu izostrukturnich nebo
izoelektronovych podobnosti se strukturou cis-platiny, kterd je v soucasnosti asi nejvice
pouzivanym cytostatikem. Byt’ se jedna o latky se slibnymi vlastnostmi, nékteré z nich zatim
nebyly klinicky testovany, a dokonce nebyly testovany ani in vivo. Ke komplexnim
sloucenindm téchto vlastnosti bych zatradila napiiklad nékteré komplexy Au nebo nékteré
trans izomery platiny. Dal§i potenciondlni tfidou téchto latek, které sice nejsou v ni¢em

podobné cis-platin€é, mohou byt komplexy ruthenia a nebo metalloceny.
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2.11.1. Potencialni protinadorova léciva odvozena od trans-derivati platiny

Po prokazani faktu, ze trans-platina je vii¢i nddorovym bujenim neaktivni, byl tento fakt
zapsan do povédomi védct jako jakési dogma. Ovsem v prubéhu dalSich vyzkumii se ukézalo
toto tvrzeni jako ne uplné pravdivé. Byly definovany tii skupiny platnatych komplext, které
vlastni jistou protinddorovou aktivitu. Mezi tyto tfi skupiny trans sloucenin patii slouceniny
obsahujici pyridinové ligandy, trans slouceniny obsahujici alkylamin a isopropylamin
a nakonec i trans slouCeniny obsahujici jako ligand iminoether. Tyto tii skupiny latek
vykazuji potencionalné¢ podobnou aktivitu jako cCis-platina a co vic, pusobi i proti nékterym
nadorovym bunkam, které jsou vici cis-platiné rezistentni. I ptes slibné vyhlidky vsak tyto

slouc¢eniny prozatim nebyly podrobeny klinickému testovani.*®

2.11.2. Potencialni protinadorova lé¢iva Au(IlI)

Zlatité¢ slouCeniny piedstavuji novou potenciondlni tfidu léCiv s centrdlnim atomem
piechodného kovu, o které je zajem z hlediska jejich protinddorové aktivity.

Ctvercové planarni komplexy Au(IIl), které jsou izoelektrické a izostrukturni
s komplexy Pt(ll) se zdaly byt vhodnymi kandidaty na biologické testovani. V porovnani
s Pt(IT) analogy, jsou ovsem slouceniny Au(III) relativné nestabilni a citlivé na svétlo. Navic
ve fyziologickych podminkéach dochazi k jejich snadné redukci na kovové zlato.

V 90. letech se znovu vratil zajem k protirakovinnym slou¢eninam Au(IIl) ve snaze
zlepsit jejich stabilitu a farmakologické vlastnosti. Méfeni nové syntetizovanych sloucenin,
mezi né€z patii napiiklad [Au(en);]Cls, [Au(dien)CI]Cl,,  [Au(cyclam)](CIlO,),,
[Au(terpy)CI]Cl, a [Au(phen)CL]Cl, pfinesla castecné uspokojivé vysledky, které vedly

k farmaceutickému testovani in vitro.!’

2.11.3. Potencialni protinadorova léc¢iva Rh(I), Rh(II) a Rh(III)

Nékteré komplexy rhodia v oxida¢nich stavech I, II a IIl vykazuji protinadorovou
aktivitu a pfedstavuji tak velmi slibné vyhlidky. Protinddorovéa aktivita u komplexnich
slu¢enin rhodia byla o&ekavana na zékladé jeho elektronové konfigurace d°-d’, a také na
zaklad¢ toho, ze je izoelektricky s platinou, jejiz komplexy pfedstavuji vyborna cytostatika.

Ctvercové planarni komplexy Rh(I) [Rh(COD)(NHs)], [Rh(COD)(piperidin)],
[Rh(acac)(COD)] (COD = 1,5 — cyklooktadien) jsou potencionalnimi prostiedky k lé¢bé
leukemie L1210, Ehrlichova ascitu, sarkomu 180 nebo Lewisova karcinomu plic. Tyto latky

také inhibuji proces metastazovani nadoru do jinych ¢asti lidského téla.
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Dvojjaderné komplexy Rh(Il) prozatim patii nyni k tém latkam, které jsou studovany
a do budoucna je zde velka nadéje, ze by mohly vykazovat protinadorovou aktivitu a byt tak
pouzity jako protirakovinna 1é¢iva.

Oktaedralni komplexy Rh(III) s elektronovou konfiguraci 5d° jsou izoelektrické
s komplexy Pt(IV) a Ru(Il), které jsou vybornymi cytostatiky pouzivanymi v 1é¢bé rakoviny.
Pti testovani komplext Rh(III), které jsou sice inertni, byla odhalena silna protirakovinna
a antimikrobialni aktivita. Konkrétné¢ napf. komplex (OC-6-21)-[RhCl3(Me,SO-S)2(L)]
(L = NH3, imidazol) vykazuje in vitro cytostatické ucinky pii aplikaci na A2780, A2780/cp8
a LoVO podobné jako cis-platina.'!

2.11.4. Potencialni protinadorova lé¢iva Pd(II)

Chemicka podobnost mezi platinou a palladiem, kterymi jsou naptiklad elektronova
konfigurace (n-1)d® a to, Ze oba kovy preferuji &tvercové planarni uspofadani komplexd,
vedla védce k domnénce, Zze palladant¢ komplexy by mohly také vykazovat biologickou
aktivitu.* Palladnaté komplexy obsahujici riizné ligandy s réiznymi donorovymi atomy mohou
mit mnoho uzite¢nych vlastnosti, kterymi jsou naptiklad vlastnosti anti-virove, anti-fungicidni
a anti-mikrobialni.”®

Nekteré palladnaté komplexy byly pro podobnost s komplexy platiny testovany proti
Sarkomu 180, ale zddna vyznamna biologicka aktivita pozorovana bohuzel nebyla. Tyto latky
byly testovany také na bakteriich Escherichia coli B, a piestoze jiz v malych koncentracich
byl prokazan bakteriostaticky uc¢inek, nedoslo ke vzniku vlaknitych bakteridlnich bunék.
Pfi zkoumani vlastnosti komplexnich slouc¢enin palladia bylo dosazeno zavéru, ze [Pd(dtp)a]
(dtp = O,0’-dimethyldithiofosfat) je aktivni proti karcinomu Walker 256 (karcinom mlé¢né
7lazy zpisobujici osteoporézu — Hidnuti kostni tkan®®). Jeho uéinnost byla vyzkousena u mysi
a doslo k redukci nadoru o 6%.® U palladia v porovnani s platinou, ktera se vyskytuje
i v oxida¢nim stavu + IV, piestoze se ve fyziologickych podminkach da ocekavat jeji redukce
na platinu v oxida&nim stavu + II, nema oxidaéni stav + IV Zadny vyznam.*®

Thiosemikarbazony pouzivané pii tvorbé palladnatych komplexti vykazuji
protinadorovou aktivitu sami o sob&.™ Jedna se o tridentatni ligandy, které jsou k centralnimu
atomu vazany pies pyridinovy dusik, iminovy dusik a pres atom siry.”® Bylo zjisténo,
7e v kombinaci pravé s palladnatym centralnim atomem dochézi ke zvyseni této aktivity.™

U téchto komplexti byla pozdéji prokdzana protinddorova aktivita proti nékterym druhtim
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rakovinnych bundk, které jsou viii cis-plating rezistentni."* Uginnost byla testovéna in vitro
proti nadorovym liniim MCF-7, TK-10 a UACC-62.%

Palladnaté komplexy s aniontovou formou Schiffovy baze S-dithiokarbazonu (asme)
ve form¢ [Pd(asme),] byly shledany aktivnimi proti rakoviné nosohltanu a rakoviné kize.
Dale komplexy obsahujici na misté ligandi Schiffovy baze S-benzyldithiokarbazat o slozeni
[Pd(asbz);] 1 vySe zminéné komplexy [Pd(asme),] jsou aktivni pii  1éCbé
T-lymfoblastové leukemie. Jejich aktivita je bohuzel pouze velmi slaba. Komplexni
slouceniny Pt(Il) se stejnymi ligandy jsou pro lécbu vySe zminénych nadorti naprosto
neaktivni.**? Jedinymi slouceninami palladia, které vykazaly casteCnou protinddorovou
aktivitu proti leukemii P388, byly slouceniny palladia obsahujici v ligandu maltosové
jednotky. Tyto slou¢eniny byly testovany in vivo na rny§ich.28

Budeme-li studovat chelatujici ligand ethylendiaminu (nebo obecné diamino ligandy),
zjistime, ze vykazuje menSi labilitu nez nechelatujici ligandy vazané pies dusik, jako je
napiiklad amino ligand. Vyhodou je, Ze pfi pouZiti etylendiaminu jako ligandu nemlze dojit
k izomera¢nimu piesmyku zcis na trans geometrickou formu komplexu. Komplexni
slouc¢eniny obsahujici dva amino ligandy byly z hlediska biologické aktivity shledany
neaktivnimi, zatimco pii pouziti ethylendiaminu jako ligandu byla in vivo prokazana podobna
aktivita jako u cis-platiny.”® Vyse zminéné komplexni sloueniny palladia viak oviem zatim

nejsou ani v klinickych testech, ani v realné 1é¢bé.

2.11.5. Metalloceny

Metaloceny jsou latky obsahujici dva cyklopentadienylové kruhy vazané k atomu kovu.
Spojeni kovu s cyklopentadienem je zprostfedkovano pies (n-1)d nebo np orbital piechodného
kovu s molekulovym orbitalem cyklopentadienu. Vznikajici vysledné komplexni slouceniny
maji Casto sendviCovou strukturu. Obecny vzorec téchto sloucenin je
(CsHs).X, kde (X = kov). Jedna se o velmi stabilni slougeniny.*®

Nékteré  slouceniny metalocenti, kterymi jsou napiiklad
[(CsHs),TiX;] (kde X = Cl, Br, 0,CCl), [(CsHs),VCly] a [(CsHs)Fe]”

soli vykazuji aktivitu proti né¢kterym rakovinnym bujenim u zvifat, jak

bylo vySe zminéno. Bylo prokazano, Ze u téchto latek jsou vyssi limity
tolerance nez u cis-platiny (200 mg/kg), a to s niz§im vyskytem opr. 17  Obecni
vedlejsich uginkd. Klinické testy téchto litek byly viak zpozdény tim, Struktura metalloceni

i e X s , T o y to z wikipedie
7e latky pfi zkouskach 1écby u mysi trpicich leukémii nékolikrat (pFevzato z wikipedie)
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selhaly. Pozd¢jsi zkousky na nadorovych bunkach Ehrlichova ascitu lé¢enych [(CsHs),VCls]
in vitro prokazaly, ze tato latka je schopna blokovat replikaci DNA. Pfestoze o metallocenech
a jejich halogenidech zname jen omezené mnozstvi informaci, da se piedpokladat, ze jejich
chovani je podstatné jiné nez chovani protinddorovych 1éCiv platiny. D4 se tedy fici, ze
metalloceny z pohledu do budoucnosti poskytuji slibnou pfileZitost k rozsiteni komplexi

o ~r 4 194 : 1
kovill pouzivanych pro 1é¢bu rakoviny.

2.12. IN VITRO PROTINADOROVE AKTIVNI KOMPLEXY PLATINY A
PALLADIA S DERIVATY N6-BENZYLADENINU

Dalsi cestou bioanorganické chemie, jak pfipravit potencialné biologicky aktivni
slou¢eniny jako moznad IéCiva na bazi komplexnich sloucenin piechodnych kovi,
je na vhodny kov koordinovat organicky ligand, ktery sam o sobé vykazuje néjakou
biologickou aktivitu. Koordinaci takovéto slouceniny na kov totiz mize dojit k navysSeni této
biologické aktivity. Pfikladem muizou byt i vySe zminéné komplexy s thiosemikarbazony.
Tento predpoklad byl prokdzan 1 na sloucenindch piipravenych v nasi laboratofi.
Nejzajimavéjsi vysledky byly ziskany pro pfipravené komplexy platiny, pfipadné palladia,
s derivaty N6-benzyladeninu. N6-benzyladenin je v ptirodé se vyskytujici rostlinny hormon
patfici do fady cytokininli. Cytokininy jsou dtlezité latky, které hraji kliCovou roli pii rastu
rostlin a bunééného déleni. 2,6,9—substituované derivaty purinu inhibuji cyklin dependentni
kinasy , coz je skupina enzymi zodpovédnych za regulaci bunécného cyklu. Latky ptipravené
v olomouckych laboratofich, konkrétn¢ 2-[2-(hydroxyl-ethyl)amino]-6-benzylamino-9-
methylpurin ~ (Olomoucin),  2-[3-(hydroxypropyl)amino]-6-benzylamino-9-isopropylpurin
(Bohemin) a  2-{[1-(hydroxylmethyl)-propyl]-amino}-6-benzylamino-9-isopropylpurin
(Roscovitin), jsou aktivni proti n€kterym liniim nadorovych bunék testovanych in vitro
i in vivo. Byly pfipraveny ¢tvercové planarni komplexni slou¢eniny o slozeni [M(L).Cl,], kde
M = Pt(ll), Pd(Il) a L = derivat N6-benzyladeninu. Tyto komplexy byly pfipraveny ve snaze
zvysit protinddorovou aktivitu samotnych derivati N6-benzyladeninu, které byly zminény
vyse. Podatilo se pfipravit jak trans, tak i cis izomery téchto latek. Jejich aktivita byla
testovana in vitro na kmenech lidskych nadorovych bungk, kterymi byly naptiklad melanom
G361, adenokarcinom prsu MCF7 nebo tfida naddorovych bun¢k K562 zodpovédnych za

leukemii.®
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V navaznosti na tyto uspéchy byly syntézy v rdmci této bakalaiské prace provadény se
strukturné podobnymi ligandy, a to s derivaty kinetinu. Kinetin je rostlinny hormon
podporujicich bunécné déleni, pattici do tfidy cytokininti. Je schopen ovliviiovat diferenciaci
lidskych bun&k, proto je v hodny pro pouziti v medicing.*’ Pro tyto vlastnosti bylo nasi
snahou kinetin a jeho derivaty zakomponovat do ctvercové planarnich komplexti jak

s platinou, tak i s palladiem.
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5. ZAVER

V predlozené bakalaiské praci byly zadany dva zakladni cile. Prvnim z nich bylo
vypracovat literarni reSerSi na téma biologicky aktivnich komplexi prechodnych kovi
pouzivanych v 1ékatstvi. Do teoretické Casti této prace byly zarazeny i komplexni slouceniny
s potencionalni aktivitou, které jest€ pouzivany nejsou a samostatnd kapitola o latkach
ptipravenych na naSem pracovisti. Druhym cilem této prace bylo pripravit derivaty cis-platiny
a analogy téchto derivati s palladiem. Pouzity byly N-donorové ligandy — Kinetin a jeho
derivaty. Vzdy byly provadény analogické reakce s centralnim atomem platiny a s centralnim
atomem palladia.

Byly pripraveny  Ctyfi  ligandy,  konkrétné¢  N6-furfuryladenin,  N6-(5-
methylfurfuryl)adenin, NG6-furfuryl-2-chlor-9-isopropyladenin a NG6-(5-methylfurfuryl)-2-
chlor-9-isopropyladenin, které byly ptisluSnymi reakcemi koordinovany na kovové jadro
platiny nebo palladia. Podafilo se syntetizovat celkem pét slibnych komplext, z nichz tti
obsahovaly centralni atom platiny a dva centralni atom palladia. Pfipravené slou¢eniny byly
charakterizovany dostupnymi metodami, kterymi byly elementdrni analyza, hmotnostni
spektrometrie, infracervena spektrometrie a monokrystalovou rentgenostrukturni analyzou.

Reakcemi tetrachloridoplatnatanu draselného a tetrachloridopalladnatanu draselného
s piipravenymi derivaty kinetinu bylo ziskdno pét komplexii ptfedpokladaného sloZeni
[Pt(L4).Cl;], [Pt(L3).Cl], [Pd(L4).Cl,], [Pd(L3).Cl]. Nepodafilo se pfipravit Ccisté
cis izomery, ale ve vysledku se vzdy jednalo o smés cis a trans izomeru. SloZeni produkti
reakci je pfedpokladano na zaklad¢ vysledki vySe zminénych fyzikalné-chemickych metod,
kterymi byly produkty zkoumany. Jednoznacné urCeni struktury piipravenych komplexnich
slouc¢enin nebylo mozné urcit z davodu dlouhodobé odstavky ptistroje pro méreni NMR - 400
MHz NMR spektrometr firmy Varian.

Jako vyhled do budoucna se pokusime upravit reakéni podminky a pfipravit Cisté
cis izomery vysSe zminénych komplexii. Pokud se toto podafi, byla by vyhledové zkouSena

in vitro aktivita téchto sloudéenin.
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asme
acac

ashz
A2780
BBR3464
biphe
BMVO
but

CD4+
COoD

Cp

CPI

DCIP
dien
DMF
DMSO
DNA

dtp

EA

JM216
KP1019
K562

6. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

S-dithiokarbazat

acetylacetonat

S-benzyldithiokarbazat

linie bunék rakoviny vaje¢nikt

trinuklearni komplex platiny

bifenyl

bis(maltolato)oxovanadi¢ny komplex

butanol

povrchové glykoproteiny cytoplazmatické membrany T-lymfocyti
1,5 — cyklooktadien

cyklopentadienyl

karboxyisopropylisonitriltechnecny komplex
2,6-dichlor-9-isopropylpurin

diethylentriamin

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina

0,0’-dimethyldithiofosfat

elementarni analyza

ethylendiamin

triethylamin

daleké oblast IR

linie bun¢k lidského maligniho melanomu

Human immunodeficiency virus

hodina

imidazol

indazol

infracervena spektrometrie
bis-acetoammindichlorido(cyklohexylamin)plati¢ity komplex
indazolium trans-[tetrachloridobis(1H-indazol)ruthenity komplex]

linie bun€k myeloidni leukémie
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L1210 linie bunék lymfocytarni leukemie u mysi

MCF-7 linie bun¢€k adenokarcinomu prsu

me methyl

MID sttedni oblast IR

Mr molarni hmotnost

MS hmotnostni spektrometrie

LoVO linie bun¢k karcinomu tlustého stieva

NAMI-A trans-[tetrachlorid(1H-imidazol)(S-dimethylsulfoxid)ruthenity
komplex]

Ph fenyl

phen fenantrolin

pta fosfatriazaadamantan

py pyridin

RNA ribonukleova kyselina

TBI hexakis(t-butylisonitril)techneciny komplex

terpy terpyridin

TK-10 linie bun¢k karcinomu ledvin

Ty teplota varu

UACC-62 linie nadorovych bunék melanomu
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