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1 UVOD A CIL DIPLOMOVE PRACE

wewvr

Rakovina je jednim z nejzavaznéjSich civilizaénich onemocnéni ¢lovéka a jednou
Z nejcastéjsich pricin jeho umrti. Jednim z nej€astéji pouzivanych protinddorovych 1é¢iv jsou
metaloterapeutika na bazi platiny. Prvnim, nejznamé&js$im a i v dne$ni dob& nejpouzivanéj$im
chemoterapeutikem na bazi platiny je cisplatina, kter4 se v onkologické praxi pouziva
od konce 70. let minulého stoleti. A¢koli klinicky uspéch této latky je neoddiskutovatelny,
jejiz od dob vyvoje tohoto 1éCiva znamym faktem, Ze jeji aplikace je spojena s mnoha
negativnimi vedlejSimi u¢inky. To je divodem neutuchajici snahy bioanorganickych
a medicinalnich chemiki o vylepSeni terapeutickych ucinka cisplatiny. Z mnoha strategii
je jednou z nejaktualnéjsich modifikace slozeni cisplatiny (a dalSich 1é¢iv na bazi platiny)
navazanim biologicky aktivnich O-donorovych ligandi, coz je spojeno se zménou oxida¢niho
gisla z +II na +IV. Usp&snost a perspektiva této strategie byla v nedavné dobé popsana
v nékolika publikacich. Ptikladem takovych latek je vysoce protinadorové G¢inny komplex
cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cl2(PB)2], ktery ve své struktuie obsahuje dva 4-fenylbutanové anionty
(PB) ze skupiny inhibitord histonovych deacetylaz (HDAC). Tato latka svoji in vitro
protinddorovou aktivitou vyrazn¢ prevySuje samotnou cisplatinu, ¢imz podtrhuje
farmakologickou perspektivu biskarboxylatoplati¢itych komplext tohoto typu. Vyzvou v této
oblasti bioanorganické a medicinalni chemie, ktera doposud nebyla v literatufe popsana,
nicméné zustava ptiprava a biologicka charakterizace tetrakarboxylatoplati¢itych komplexu,
které by ve své struktuie obsahovaly ¢tyii O-donorové ligandy nesouci vlastni biologickou
aktivitu, perspektivné navysujici protinadorovou aktivitu samotné ¢astice na bazi platiny.

Hlavnim cilem piedlozené diplomové prace bylo pokusit se pfipravit a relevantnimi
analytickymi metodami (napf. elementarni analyza, NMR spektroskopie nebo hmotnostni
spektrometrie) charakterizovat inovativni tetrakarboxylatoplati¢it¢ komplexy obsahujici
ve své struktutfe celkem Ctyfi biologicky aktivni O-donorove ligandy navazané na zakladni
motiv cis-[Pt(NHs)2] (odvozeny od cisplatiny) nebo [Pt(DACH)] (odvozeny od oxaliplatiny);
DACH = 1,2-diaminocyklohexan. S timto cilem bylo spojeno vypracovani literarni reSerse
natéma protinadorové aktivni plati¢ité komplexy, se zaméfenim na komplexy obsahujici

axialni biologicky aktivni O-donorové ligandy.



2 TEORETICKA CAST
2.1 Platina

Prvky nikl, palladium a platina fadime v radmci periodické soustavy prvka (PSP)
do VIII. B skupiny mezi prvky podskupiny niklu (podle mezinarodniho doporuceni
organizace IUPAC se jedna o 10. Skupiny PSP). Nikl, zelezo a kobalt vykazuji v ramci VIII.
B skupiny PSP, jak v kovové podobé, tak i ve slouceninach, fadu shodnych chemickych
a fyzikalnich vlastnosti (obvykly oxida¢ni stav +Il v anorganickych slouceninach, vysoké
teploty tani a varu, feromagnetismus aj.), a proto jsou tyto kovy spole¢né fazeny do tzv. triady
zeleza. Triada lehkych platinovych kovu je tvofena rutheniem, rhodiem a palladiem. Prvky
platina, osmium a iridium se pak tfadi do triddy tézkych platinovych kovi. U prvki
platinovych kovii neexistuji jednoduché vztahy mezi elektronovou konfiguraci atomt a
vlastnostmi slou¢enin, Vv jejich chemii je ale mozno pozorovat vertikéalni podobnost [1].

Atomy platiny maji v zékladnim stavu elektronovou konfiguraci [54Xe]4f**5d%6s!.
Platina a jeji slouCeniny, vcetné sloucenin koordinacnich, vystupuji v kladnych oxida¢nich
stavech od 0 po +VI [1,2]. Vyjimku tvofi dfive nezndmé slouceniny platiny v oxida¢nim
stavu -II (napt. CspPt a BaPt), které lze pfipravit za vysokych teplot [3]. Platina
ve slouCeninach nejbéznéji vystupuje v oxidacnich stavech +II a +IV. V podskupiné niklu
roste  stalost  vy$Sich  oxida¢nich  stavi  srostoucim  protonovym  Cislem.
Platina tak maze nabyvat maximalniho oxida¢niho stavu az +VI, ptikladem ve slouceniné
PtFs. Nikl i palladium, na rozdil od platiny, dosahuji ve slou¢eninach pouze maximalniho
oxida¢niho stavu +1V [1,2].

Prvky podskupiny niklu ve svych slouceninach bézné neuplatituji vysoka koordinaéni
¢isla. V béznych koordinacnich slouceninach tak nalézame nejvysSsi koordinacni cCislo 6,
které prvky ve vzacnych piipadech prestupuji. Na rozdil od Ni(II) komplexii, znamych svou
rozmanitosti koordina¢nich ¢isel a geometrii, je stereochemie Pt(I) komplext téméi vyluéné
étvercova [2]. Mezi dilezité Pt(I) komplexy paii [MX4]*> (X = CI, Br, I, CN™ atd.),
[ML2Xz] (X = CI, Br; L = NHs, PR3, kde R = alkyl nebo aryl) a [ML4]** (L = napt. NHa).
Prvnim Pt(ll) komplexem sNHs byla vroce 1828 tzv. Magnusova sil o sloZzeni
[Pt(NH3)4][PtCls], ktera je polymeraénim izomerem komplext [Pt(NH3).Cl].
Komplex [Pt(NHz)2Cl2] existuje ve dvou geometrickych izomerech (cis-, trans-),

které se vyrazné li§i svymi vlastnostmi a zplisoby piipravy [1]. Cis-izomer zminéné



slouceniny je znam jako cisplatina, ktera se jiz téméf Ctyficet let vyziva k 1é¢bé rakoviny
(viz nize).

Vedle Pt(I) komplexti existuje 1 velké mnozstvi oktaedrickych Pt(IV) komplex,
které¢ jsou vétSinou termodynamicky stabilni a kineticky inertni. Ptfikladem mohou byt
komplexy [PtXe]?, [PtXslz] a [PtLe]** (X = F, CI5, Br, I, CN7; L = napi. NHa),
Které jsou znamy uz od Casu $vycarského chemika A. Wernera, zakladatele koordina¢ni
chemie a nositele Nobelovy ceny za chemii [1,3]. Vedle vySe zminénych Pt(IV) halogeno
a ammin komplexu existuji Cetné Pt(IV) komplexy, které obsahuji O-donorové ligandy
rizného typu, jako jsou napiiklad hydroxo ligandy nebo anionty karboxylovych kyselin.
Piiprava a charakterizace takovych Pt(IV) komplext je pak jednim z cila piedlozené

diplomové prace.

2.2 Protinadorové aktivni platnaté komplexy

Slouceniny platiny tvoii nejvyznamnéjsi kategorii chemoterapeutik, které jsou Siroce
vyuzivany v medicinské praxi jako protinadorova lé¢iva [4]. Objev a vyvoj protinddorovych
1é¢iv na bazi platiny dodnes reprezentuji jeden z nejvétsich tspéchit dosazenych na poli
bioanorganické chemie [5]. Od objevu terapeutického potencialu cisplatiny, nejznaméjsiho
a nejuzivanéjsiho 1é¢iva na bazi platiny klinicky pouzivaného v protinddorové chemoterapii,
ubé&hlo vice nez 50 let, na trh pak byla cisplatina uvedena v roce 1978 [6].

Od uvedeni cisplatiny do klinické praxe se Usili chemikll na celém svété soustiedi na
vyvoj a design novych 1é¢iv na bazi platiny a dalSich perspektivnich prvkl (Ru, Cu, Zn, Au,
Os, Ir aj.), které by pred¢ily nedostatky cisplatiny spojené s rezistenci vici nékterym druhtim
rakoviny a ¢etnymi vedlej$imi ucinky. Béhem této doby vstoupilo do klinickych fazi testovani
pfes 23 1éCiv na bazi platiny, kde pouze dvé latky (karboplatina a oxaliplatina) ziskaly
mezinarodni obchodni schvaleni a dalsi ti latky (nedaplatina, lobaplatina a heptaplatina) byly
schvaleny pouze v nékterych asijskych zemich (viz nize) [6]. | v soucasnosti jsou nékteré
komplexy na bazi platiny podrobovana klinickému testovani, v nadé&ji na objeveni 1é¢iv

s vyraznou protinadorovou aktivitou a minimalnimi vedlejsimi G¢inky.



2.2.1 Cisplatina

Slou¢enina  cis-[Pt(NH3)2Cl2], (cis-diammin-dichloroplatnaty komplex, CDDP
nebo cis-DDP; cisplatina; Obrazek 1) byla poprvé popsana italskym chemikem Michelem
Peyronem (1813-1883) v roce 1845. Dlouhou dobu proto byla zndmé pod nazvem Peyroniv
chlorid, ktery o par let pozdéji sehral ustfedni roli v udéleni Nobelovy ceny §vycarskému
chemikovi Alfrédu Wernerovi (1866-1919) za izomerii koordina¢nich sloucenin [7,8].
Cisplatina je tvofena centralnim atomem Pt(ll) a dvojicemi monodentatné vazanych ligandu.
Prvni dvojici tvoii odstupujici chloro ligandy, které mohou byt ve fyziologickém prostiedi
nahrazeny jinymi ligandy (biomolekulami v¢. DNA), druhou dvojici reprezentuji
neodstupujici NHs ligandy. Geometrie cis-[Pt(NHz3)2Cl;] je étvercova [4,9].

C|// NH3

s ~
., N

Obréazek 1. Strukturni vzorec (vlevo) a molekulova struktura (vpravo;

pievzato z [10]) cisplatiny.

Protinadorova aktivita cisplatiny byla objevena jiz na po¢atku 60. let minulého stoleti
tymem Prof. Barnetta Rosenberga (Michigan State University, USA), ktery objevil
cytostatické G¢inky komplext platiny na proliferaci bun¢k bakterii. V tée dobé se Rosenberg
zabyval experimenty studujicimi vliv elektrického pole na délici vieténko v mitotické fazi
déleni bun€k bakterii. Jeho tym zjistil, Ze vlozeni elektrického proudu (uzitim platinovych
elektrod) do kultiva¢niho média, obsahujiciho kolonie bakterii Escherichia coli a roztok
chloridu amonného, vede k inhibici bunééného déleni bakterii. Pozdgjsi detailni chemickou
analyzou bylo potvrzeno, Ze inhibici déleni bakterii nezplisobuje elektrické pole, ale produkt
elektrolyzy, ktery v médiu vznikl, a to cis-[Pt(NH3).Cl>] [8,11,12,13]. Pfi pozd&jsim testovani
této latky (cisplatiny) na protinadorovou aktivitu na sarkomu 180 u mysi byla prokazana

vyrazna regrese nadord, vedouci K tomu, ze cisplatinou 1éené mysi nevykazovaly zadné
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znaky rakoviny. Na zaklad¢ téchto vysledkti byl urychlen vstup cisplatiny do klinického
testovani a v roce 1971 bylo zahajeno 1é¢eni prvnich pacienti. Po testovani protinddorovych
ucinku cisplatiny i na jinych nadorovych buné¢nych liniich byla tato latka jiz v roce 1978
schvalena americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration;
FDA) pro 1é¢bu rakoviny varlat a rakoviny vaje¢nika [8,12,13].

Pouziti cisplatiny jako protinadorového 1é¢iva bylo dlouhou dobu diskutovano z diivodu
negativnich toxickych ucinkii (viz nize). Na druhou stranu bylo ale zjisténo, ze ucinnost
cisplatiny je za ptredpokladu vcasné diagnostiky karcinomu az 90%, jak bylo pozorovano
Vv ptipadé senzitivniho karcinomu vaje¢niku [6]. V soucasné dob& se cisplatina pouziva
Kk 1é¢b¢ fady nadorovych onemocnéni zahrnujici leukémii, malobunééné nadory plic, nadory

hlavy a krku, melanomy, lymfomy a myelomy [4,6,8].

2.2.1.1 Mechanismus u¢inku

Do téla pacienta je cisplatina zpravidla podavéna intravenozné (IV). Stabilita
cisplatiny je v extracelularnim prostoru vysoka z divodu vysoké koncentrace chloridovych
anionti (ca 104 mM). Nedochazi tak k substituci chloro ligandi a 1é¢ivo je do bunék
transportovano v neaktivni podobé (Obrazek 2) [5]. Vstup do intracelularniho prostoru bunék

je umoznén vice mechanismy, nejcastéji pasivni difuzi skrz plazmatickou membranu

HN_  CI

/Pt/
H;3N (o]
(i [CI] = 104 mM (blood) Plasma membrane
[CI] = 4-10 mM (cytoplasm) \
(ii) cisplatin binds at N7 /NH3
= H\N’H"'O \Nj - Pt — NH;

H3N OH, | 2* - < \ = -

:pt< + 2 /C\N~~-H—N G\ Ny L ( )
H;NT  OH, \£_<\ N2=N

H

C-G DNA Base Pair 1,2-d(GpG) intrastrand adduct
(major product)

Obrazek 2. Mechanismus ucinku cisplatiny. (i) Transport 1é¢iva do buriky,
(i1) hydratace/aktivace, (iii) vazba na DNA, (iv) bunééné procesy DNA 1ézi

vedoucich k apoptdze rakovinové butiky (pievzato z [5])
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ve sméru gradientu koncentrace chloridovych aniontd (v intracelularnim prostoru je
koncentrace chloridovych aniontd nizsi - 4-10 mM). Vedle pasivni difize probihd také
aktivni transport prostiednictvim membranovych proteind ze skupiny Ctr, konkrétné
ptrenaseci pro ionty médi Ctrl. Také jsou uvazovany transportni proteiny na bazi organickych
kationtl. Nicméné otdzka transportu cisplatiny do plazmatické membrany bunék je stale
oteviena [5,6,15].

Dalsim krokem po vstupu lé¢iva do cytoplazmy bunék je jeho aktivace. Dochazi
k pomalé hydrataci cisplatiny, kdy dojde k substituci chloro ligandti za molekuly vody za
vzniku monoaqua- a diaqua-komplextt o slozeni cis-[Pt(NH3)2(H20)CI]*  resp.
cis-[Pt(NH3)2(H20)2]%*, coz je umoznéno niz§i koncentraci chloridovych anionti
Vv cytoplazmé bunék v porovnani s intracelularnim prostorem. Tyto hydrolyzované produkty
patii mezi reaktivni elektrofily, jejichz cilem jsou zejména nukleofilni centra purinovych bazi
molekuly DNA v buné¢ném jadie (Obrazek 2). Na druhou stranu aktivované formy cisplatiny
reaguji i snukleofily obsazenymi
Vv cytoplazmé (glutathion (GSH),
methionin, metalothioneiny aj.), které /
jednak vyrazné snizuji u¢innost 1écby a
také mohou byt jednim z faktort vzniku \
rezistence bunék k samotnému 1é¢ivu \P
(viz nize) [4,5,12,15]. 6-\-— . "\\

Aktivovana cisplatina vstupuje do 6!?’

Intrastrand 1,2-d(GpA)

jédl‘a buflky, kde dochazi kSUbStItUCI crosslink 0-25%

Interstrand d(GpG)
crosslink

koordinovanych vod za purinové baze

cilem plsobeni cisplatiny a platnatych
analog (Obrazek 3). Po desetiletich ; G)

, . 1 G
vyzkumu, kdy byla experimentalné Intrastrand 13 d(GpXpG)

crosslink Intrastrand 1,2-d(GpG)

crosslink
60-65%

potvrzena hypotéza o tvorbé DNA

molekuly DNA, které jsou primarnim \

aduktt (cisplatina + nukleotidové baze

DNA), bylo dale zjisténo, ze dochazi

i k interakcim 1¢giva s proteiny a RNA, Obrazek 3. Typy aduktt DNA s cisplatinou

, . . fevzato z [18
které mohou rovnéz hrat dulezitou roli ® (18]
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v aktivité 1é¢iva [5]. V DNA aduktech je cisplatina preferenéné koordinovana na N7 atomy
purinovych bazi a dochazi k tvorbé vnitrofetézcovych 1,2-GG mustkl (zastoupeny z ca 65%),
1,2-AG mustka (ca 25%), 1,3-GG mustki (5-10%) a v minoritnim poc¢tu dale vznikaji
mezifetézcové mustky a monofunkéni adukty. U ostatnich platnatych komplext (oxaliplatina,
karboplatina) byla zjisténa obdobna tvorba aduktu [4,5,8,17].

V disledku vzniku DNA aduktt dochazi k distorzi DNA (mezi 30° a 60° smérem
k velkému Zlabku) a rozvinuti Sroubovice (az o 23°). Distorze DNA je rozpoznéna tzv. High
Mobility Group (HMG) proteiny, coz je sekvence 80 aminokyselin. Bylo objeveno, ze HMG
proteiny navazané na DNA adukty chrani DNA pted opravnymi enzymy (napt. nukleotidova
excisni oprava). Takze ve vysledku se nejedna pouze o distorzi DNA, kdy je naruSena jeji
funkénost, ale také schopnost HMG proteintt modifikovanou molekulu jaderné DNA ¢aste¢né
chranit pted kaskadou opravnych mechanismu bunky (Obréazek 4). V bunce jsou aktivovany
signalni transdukéni drahy, které jsou zapojeny do rozpoznavani poSkozeni DNA, jejich
oprav, zastaveni bunéného cyklu a zahdjeni programované bunééné smrti (apoptdzy).

Distorze DNA rovnéz brani normalnimu prabéhu replikace a transkripce v procesu

+ 24
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Obrazek 4. Molekularni mechanismus protinadorové aktivity cisplatiny (pievzato z [4])
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proteosyntézy, coz v kone¢ném disledku vede k apoptéze lécenych rakovinnych bunék,
ptenesené k 1é¢bé nadorového onemocnéni [5,6,9,13].

Bohuzel, i 1é¢ba cisplatinou je v ur€itych smérech omezena, a to z divodu mnohdy
zavaznych vedlejSich ucinku a rezistence, které vyznamné ovliviiuji kvalitu a vysledek 1é¢by.
Mezi vedlejsi ucinky patii nefrotoxicita (poskozeni fyziologické funkce ledvin), nevolnost,
zvraceni, neurotoxicita (poskozeni nervového systému), ototoxicita (poskozeni sluchového
aparatu), myelosuprese (porucha krvetvorby) aj. Naproti tomu cisplatina, jako jedina z 1é¢iv
na bazi platiny, nezpusobuje ve v¢&tSi mife alopecii (vypadavani az ztrata vlasu).
Vyse zminéna nefrotoxicita vazné ohrozila schvaleni cisplatiny jako protinadorového 1éciva.
Z toho duvodu byly vyvinuty techniky tzv. prehydratace, které spocivaji v podavani
nadmérného mnozstvi vody a diuretik pacientim ptfed samotnou chemoterapii. Proces
prehydratace tak vyrazné ovlivnil rychlost, s jakou je platina odstraniovana ledvinami, ¢imz
zmirnil vysokou toxicitu a rovnéz umoznil zvysit samotnou terapeutickou davku cisplatiny
[4,6,8,13].

Vyse zminéné nezddouci tcinky cisplatiny mohou znamenat, ze pfedepsané davkovani
lé¢iva mize byt subletalni pro nadorova onemocnéni a nadorové bunky si tak mohou
vyvinout rezistenci pro dalsi 1é€bu. Jsou znamy t¥i hlavni mechanismy rezistence vuci
cisplatiné (Obrazek 5) [6,13,15,18]:

e sniZzeny bunéény piijem (influx) do buniky nebo zvySeny bunécny vydej (eflux) z bunky;
e degradace a deaktivace 1é¢iva intracelularnimi thioly (GSH, metalothioneiny aj.);

e vylepSené opravné mechanismy ke vzniklym aduktim s DNA.

U cytostatik na bazi platiny rozliSujeme dva typy rezistence. Ziskana rezistence vznika
v pribéhu 1é¢by cisplatinou (napt. rakovina vaje¢niktl), kdy jsou podané davky lé¢iva
subletalni pro nadory odolavajici pak i nasledné 1é¢bé. Vrozend rezistence vuci cisplating
je takova, kdy nadorové bunky (typicky rakovina tlustého stfeva) na 1é¢bu nikterak nereaguji
ani pfi vy$§im davkovani [4,6,13,18].

Toxicita spojend s negativnimi vedlej$imi G¢inky a rezistence pii protinadorové 16¢bé
cisplatinou vedly a stale vedou tymy védct po celém svété k vyvoji dokonalejSich 1éCiv
jak nabazi platiny, tak i jinych kovi (napt. Au, Cu, Zn, Ru, Os, Ir aj.), které by pii
srovnatelné aktivité vykazovaly nizsi vedlejsi ucinky a Gc¢inné by piekonavaly jeden &i vice

mechanismu rezistence. Navic, od schvaleni cisplatiny jako protinadorového 1é¢iva ub¢hlo
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vice jak 30 let a béhem této doby vstoupilo do klinického testovani 23 dalsich 1é¢iv na bazi
platiny, kdy pouze dvé lé¢iva (karboplatina, oxaliplatina) ziskaly mezinarodni schvaleni
a dalsi tfi (lobaplatina, nedaplatina a heptaplatina) ziskaly schvaleni pouze na narodni drovni
nékterych asijskych zemi [6].

Cl Plasma Proteins, Albumin

Bloodstream N HiN—=Pt—Cl - INACTIVATION
[€ryj=100mM <& "

Passive

Diffusion

|+
H;N=Pt—OH o

\&“‘“y N, INACTIVATIONG
AQW ! 1 N/ ! N

I\

Transcription Inhibition
CELL DEATH!

INACTIVATION

Obrézek 5. Mechanismy rezistence tumoru K cisplatiné a jeji inaktivace (pifevzato z [19])

2.2.2 Dalsi klinicky pouzivané platnaté komplexy

Karboplatina. Karboplatina, diammin-[1,1"-cyklobutandikarboxylato-O,0 ]platnaty
komplex (Obrazek 6), znama pod obchodnim nazvem Paraplatin®, je piimym analogem
cisplatiny (tzv. 1é¢ivo druhé generace). Karboplatina byla specialné navrzena tak, aby byla
sniZzena toxicita a sSni spojené vedlejsi ucinky lécby cisplatinou. Toho bylo dosaZeno
vyménou chloro ligandi za bidentatné vazany 1,1,-cyklobutandikarboxylato ligand, ktery za
fyziologickych podminek hydrolyzuje mnohonasobné pomaleji ve srovnani s hydrolyzou
chloro ligandd cisplatiny. Pravé diky niz$i reaktivit¢ mutze byt karboplatina podavana
v mnohem vys§ich davkach (300-450 mg-m?) nez cisplatina (20-120 mg-m?2) [6].

Karboplatina je, podobné jako cisplatina, schvélena k 1é¢bé Sirokého spektra nadorovych
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onemocnéni (napf. rakovina vajeénikd, plic, hlavy (@)

akrku) a vlivem snizeni spektra nepfiznivych HsN 0
vedlejSich Gc¢inku je karboplatina pacienty mnohem \_ 7/

1épe tolerovana a muze byt uzita v nékolikanasobné / Pt \

vysich davkéch nez cisplatina [9,12]. Mezi H3N @)
limitujici  vedlejsi  GCinky patii  leukopenie, 0]

neutropenie a trombocytopenie [6]. Z hlediska Obrazek 6. Strukturni vzorec

mechanismu Uc¢inku, karboplatina tvofi podobné karboplatiny
spektrum DNA aduktd jako cisplatina [4]. V roce

2006 navic FDA schvalila uzivani karboplatiny

v kombinaci sl1écivy bevacizumabem a paklitaxelem pro pacienty s neoperovatelnymi
a pokro¢ilymi metastazemi rakoviny plic [13]. Nedavno také karboplatina usp&$né dokongéila
Il. a IIl. fazi klinického testovani pro 1éCbu rakoviny slinnych zlaz a smisenych
mullerianskych tumora urogenitalniho tstroji [6].

Oxaliplatina. Oxaliplatina (Eloxatin®), [(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin]
[ethandioato-O,0"]platnaty komplex (Obrazek 7), byl prvnim schvalenym 1éCivem
se schopnosti 1é¢it nadory rezistentni vaci cisplatingé. Navic nevykazuje kiizovou rezistenci
k cisplatin¢ [4,6]. Oxaliplatina je léCivem na bazi platiny tfeti generace, které ziskalo
mezinarodni schvaleni pro 1é¢bu rakoviny tlustého stfeva. Na rozdil od cisplatiny
nebo karboplatiny mé nepatrné odlisny mechanismus G¢inku [18]. Tvoii GG vnitrofetézcové
mustky a objemny hydrofobni 1,2-diaminocyklohexan (DACH) mifi do velkého zlabku DNA
a zabranuje tak vazb& opravnych proteini. Ve srovnani s cisplatinou snizuje oxalato ligand
toxicitu a s ni spojené vedlejsi ucinky. Oxaliplatina nevykazuje nefrotoxicitu, ototoxicitu nebo
myelosupresi [4,6]. Mezi dalsi vyhody 1é¢by oxaliplatinou patfi moznost kombinace s dal§imi

1é¢ivy (napt. 5-fluoruracilem a leukovorinem)

pii 1écbé rakoviny tlustého stfeva [4,20]. H2 0
Soucasné klinické studie se snazi nadale N O

roz§ifit jeji spektrum aktivity 0 metastazujici \pt/
adenokarcinomy zaludku a jicnu a soucasné "uu,,,N/ \O

také zvysit jeji efektivitu pii 16¢b& rakoviny H, O

tlustého stieva v kombinaci s dalsimi 1éCivy . . L
Obréazek 7. Strukturni vzorec oxaliplatiny

(napf. irinotecanem nebo kapecitabinem) [6].
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Nedaplatina.  Nedaplatina, = diammin[hydroxyacetato-O,0 ]platnaty =~ komplex
(Obréazek 8), latka znama pod obchodnim ndzvem Aqupla®, patii spolu s karboplatinou
do druhé generace 1é¢iv na bazi platiny [6,8]. Na rozdil od cisplatiny ma nedaplatina zhruba

desetkrat vyssi rozpustnost ve vodé a navic byla 0

iy o O NH3
prokazana mnohem nizs§i toxicita nez u cisplatiny [6]. \ /
Struktura nedaplatiny je podobné karboplating, i proto Pf
Z hlediska mechanismu uc¢inku tvoifi obdobné typy / \
DNA adukti, jako zminéna karboplatina a cisplatina 0 NH3
[4]. Nedaplatina ziskala pouze nérodni schvaleni Obrazek 8. Strukturni vzorec
v Japonsku, kde je od roku 1995 Iékem prvni volby pro nedaplatiny

1écbu rakoviny hlavy, krku, vaje¢nikili, jicnu a plic
[4,13,15]. Maximalni tolerovana davka (MTD) je 90 mg-m a mezi hlavni vedlejsi u¢inky
patii myelosuprese, trombocytopenie a neutropenie [6]. Nedavné vysledky I. a Il. faze
Klinickych studii vykazuji nékolik velmi slibnych vysledkti pii pouziti nedaplatiny
v kombinované 1écb¢ s paklitaxelem pii 1é¢bé metastazujiciho karcinomu jicnu, nebo
v kombinaci s docetaxelem pii kombinované 1é¢bé spinocelularniho karcinomu astni dutiny.
V soucasné dob¢ navic probihaji dalsi klinické studie, které zkoumaji dal$i moznosti pro
chemoterapeutickeé pouziti nedaplatiny [5,6,18].

Heptaplatina. Heptaplatina, [propandioato-O,0'][2-(1-methylethyl)-1,3-dioxolan-4,5-
dimethanamin-N,N"]platnaty komplex (Obréazek 9), byla schvalena v roce 1999 v Jizni Koreji
pro 1é¢bu rakoviny zaludku [5]. Heptaplatina byla vybrana do klinickych studii z divodu
vyssi in vitro a in vivo cytotoxicity vaci riznym bunécnym liniim nez u cisplatiny. Navic
vykazuje mnohem vys$i stabilitu a protinadorovou aktivitu viici bunkdm rezistentnim
K cisplating a nebyla zjisténa vyrazna toxicita [6,18]. MTD je 480 mg-m, kdy byla zjisténa
hepatotoxicita, nefrotoxicita a myelosuprese. Studia Ill. faze klinického testovani ukéazaly,
ze spole¢na aplikace heptaplatiny 0
s 5-fluoruracilem je srovnatelna
s kombinaci cisplatina/5-fluoruracil.

U kombinované 1écby heptaplatiny

s 5-fluoruracilem navic byly prokazany
mnohem niz§i vedlejsi ucinky 0o
(myelosuprese aj.) [6,15,18]. Obrazek 9. Strukturni vzorec heptaplatiny
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Lobaplatina. Lobaplatina, [2-hydroxypropanoato-O,0 ][1,2-cyklobutandimethan-
amin-N,N']platnaty komplex (viz Obrazek 10), patfi spolu s oxaliplatinou a heptaplatinou
mezi platnata 1é¢iva tieti generace [6]. Lobaplatina byla schvalena v Ciné v roce 2010 pro

1é¢bu chronické myeloidni leukémie a také je uzivana pro 1é¢bu pacientd trpicich

malobunéénou rakovinou plic a metastazujici \o“\\\NHZ o CHs
rakovinou prsu [5,6]. Lobaplatina je podavana \ /

v diastereomerni (chiralni) smési S,S- a R,R- Pt

konfigurace nosného ligandu a pii jejim podani Né\o .
nebyla zjisténa alopecie, nefrotoxicita,

neurotoxicita ani ototoxicita. Na druhou stranu, pii ) . .
Obrazek 10. Strukturni vzorec lobaplatiny

1é¢bé lobaplatinou jsou bézné trombocytopenie,

anemie, leukopenie, nevolnost a zvraceni, které je

mozné minimalizovat uZivanim antiemetik. Lobaplatina byla déale studovana v kombinaci

s vinorelbinem v 1é¢bé pozdnich stadii nemalobunécného karcinomu plic, ale nebylo zjisténo

zadsadni zlepseni uCinnosti ve srovnani s kombinaci vinorelbin/cisplatina. Kombinace

lobaplatiny s 5-fluoruracilem a leukovorinem jsou v souc¢asnosti ve III. fazi klinickych studii

pro 1é¢bu metastazujiciho karcinomu jicnu [6,21].

2.3 Protinadorové aktivni platicité komplexy

Platnaté komplexy, v ¢ele s cisplatinou, jsou Siroce vyuzivany v protinadorove
chemoterapii, ale jejich G€innost proti vétSin€ nadord je limitovana. Mezi hlavni divody patii
jiz zminéna rezistence a vedlejsi ucinky spojené s davkou limitujici toxicitu (DLT) [22-28].
Plati¢ité komplexy nabizeji ptilezitost k alespont ¢astecné eliminaci nékterych vyse uvedenych
problému spojenych s klinickou aplikaci Pt(Il) 1é¢iv. Mezi hlavni vyhody Pt(IV) komplexti
patii vyssi kineticka stabilita, nizsi reaktivita a vyssi rozpustnost ve vodé. Vyhodou je také
oktaedricka geometrie, jeZ nabizi dvé axialni pozice pro dalsi ligandy. Racionalnim
zavadénim rdznych axialnich ligandi do struktur Pt(IV) komplexti je mozné cilené ziskat
zcela nové latky s vylepSenymi vlastnostmi (lipofilita, rychlost redukce, nizsi vedlejsi ucinky,
zvysena aktivita aj.) [22,29,30].

Komplexy platiny v oxida¢nim stavu +IV pfedstavuji skupinu protinddorovych latek,

jejichz mechanismus ucinku spociva v nasledujicich krocich. Pavodné inaktivni Pt(IV)
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komplex je aplikovan ve formé tzv. proléciva. Ke konverzi Pt(IV) proléciva
na biologicky aktivni Pt(11) formu dochazi redukci za specifickych podminek (pH, pfitomnost
intracelularniho reduk¢niho ¢inidla, piipadné aplikace vhodného elektromagnetického zareni)
V intracelularnim prostoru nadorovych bunék (Obrazek 11) [22,29]. Proces také vede ke ztraté
axialnich ligandt, jez mohou byt nositeli vlastnich farmakologickych vlastnosti. Vznikla
reaktivni Pt(II) forma dané slouceniny se chova podobné jako vySe popsana cisplatina a jeji
analoga (tj. hydrolyticka aktivace a tvorba aduktu s jadernou DNA) [15,22,30-32]. Redukce
a rychlost vzniku reaktivnich Pt(ll) forem jsou tedy zcela zasadnimi parametry pro vlastni

protinddorovou aktivitu danych Pt(I1V) slou¢enin [29,30].

X 2 X
HaN,, | e HNj, WO
Pt Pt
HN? | g N Y
X 2e
+IV +I

Obrazek 11. Schéma dvouelektronoveé redukce Pt(1V) komplext na Pt(11) komplexy

(napt. cisplatina) za odstépeni dvou axialnich liganda (ptevzato z [22])

I pies velky potenciél, ktery plati¢ité komplexy nabizi, neni v souc¢asné dobé zadny
registrovan a schvélen jako lé¢ivo v protinadorové chemoterapii. Nicméné, celkem Ctyfi

Pt(IV) komplexy v minulosti vstoupily do klinického testovani (viz nize) [22,31].

2.3.1 Klinicky testované komplexy

Ormaplatina. Ormaplatina, tetrachloro-(1,2-diaminocyklohexan)plati¢ity komplex
(tetraplatina; Obrazek 12), je latka, kterd byla vybrana ze skupiny 28 podobnych komplexii
diky své in vitro a in vivo aktivit¢ proti leukemii, rakoviné vaje¢niki, melanomuim,
myelomim a rakoviné prsu [5,6,32]. Prolé¢ivo mélo nabidnout feseni pii 1€cbé onemocnéni,
které byly rezistentni k cisplatiné. Na rozdil od cisplatiny byla u ormaplatiny prokdzana
mnohem niz$i nefrotoxicita a dale byla zjisténa jeji vazba k lidskym proteinim piimym

nukleofilnim atakem, zatimco klasicka aktivace hydrolyzou jako u cisplatiny a jejich analog
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potvrzena nebyla [18,33]. Vin vitro a in vivo H, cl
studiich bylo zjisténo, Ze po vstupu tetraplatiny _..\\\\\N\l Cl
do tkdné dochazi kjeji velmi rychlé redukci Pt
na platnaty [PtCIo(DACH)] komplex, ktery je /l \CI
podobny  aktivni  &stici  oxaliplatiny. Hz Cl

Vysoké rychlost redukce ormaplatiny je obecné ) )
Obrazek 12. Strukturni vzorec

zpusobena vysokym reduk¢énim potencialem, ktery ormaplatiny
je pro Pt(1V) komplexy s chloro ligandy v axialnich

polohach charakteristickym parametrem [6,31].

V |. fazi klinického testovani bylo ormaplatinou 1éGeno vice neZ sto pacienti. Z divodu
zavazné kumulativni a ireverzibilni neurotoxicity pfi podani maximalni tolerované davky
ormaplatiny (MTD) a nemoznosti zjistit jeji bezpe¢nou MTD, ormaplatina nikdy nepostoupila
do Il. faze klinickeho testovani [5,6,18,42].

Iproplatina. Iproplatina, zndma také jako JM-9 nebo CHIP, je cis,trans,cis-dichloro-
dihydroxo-bis(isopropylamin)plati¢ity komplex (Obrazek 13) [36]. Mechanismus u¢inku
zahrnuje redukci Pt(IV) proléciva na Pt(ll) komplex a nasledné kovalentni vazbu na DNA.
Iproplatina je, oproti ormaplatiné, méné nachylnd k redukci a deaktivaci biologickymi
redukénimi ¢inidly, a to pravdépodobné kvili pfitomnosti axialnich hydroxo ligandt [5,6].
Ze vsech 1éCiv na bazi platiny, které kdy vstoupily do klinickych testovani na lidech,
ale neuspély ¢i neziskaly obchodni schvéleni, byla iproplatina zdaleka nejvice testovana
(5 testt v I. fazi, 22 testt ve Il. fazi a 1 test ve lll. faze, v souhrnu vice nez 1000 pacientii)
[5,6,37]. I faze klinického testovani iproplatiny ukazala, ze davka limitujici toxicitu
zpusobuje myelosupresi a ¢astenou kumulativni
trombocytopenii a odpovida minimalni toxické

davce az 350 mg-m pii intravenéznim podavani.

Pro Il. fazi klinickych testi nariznych druzich OH
rakoviny (rakovina vajecnikid, prsu, délozniho HN\ cl
¢ipku, tlustého stfeva, varlat aj.) byla doporucena Pt

davka do 100 mg-m=2 [6,37]. Ve vétsing piipadt NH/ cl
klinickych  testt byla iproplatina neaktivni OH

a Vv ptipadech, kde byla iproplatina aktivni, byla Obréazek 13. Strukturni vzorec

pozorovana mens$i efektivita nez u cisplatiny iproplatiny
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a karboplatiny [5]. Dalsimu testovani branily vlastni toxické ucinky iproplatiny, které vedly
v nékterych ptipadech az ke smrti z divodu kumulativni trombocytopenie. Ve III. fazi testl
byl studovan vliv iproplatiny v kombinaci s cyklofosfamidem na rakovinu vaje¢nikd,
ale aktivita 1é¢iva nepred¢ila cisplatinu [5,6,31,37].
Satraplatina.  Satraplatina (t¢z JM-216),
cis,trans-[Pt(NH3)Clz(ac)2(cyklohexylamin)] komplex J\
07~ "0 Hs,

(ac = acetato), je prvnim peroraln¢ podavanym cl | N
1, R\
plati¢itym prolé¢ivem, vykazujicim protinddorovou Pt
aktivitu proti nékolika na cisplatinu senzitivnim Clr | \N
0. __0 H:
i rezistentnim buné¢nym liniim, a to na trovni in vitro j/

[5,38] i in vivo [6,39]. Jeji vyhodou je snadnost

vstiebavani mukdzni sliznici zaludku. Je redukovana Obrazek 14. Strukturni vzorec

na nejméné Sest odlisSnych platnatych komplexd, satraplatiny
znichz je nejvice zastoupen ammin-dichloro-
(cyklohexylamin)platnaty komplex (JM-118) nesouci vyraznou protinadorovou aktivitu
[6,38]. V preklinickych studiich byla dale potvrzena niZsi toxicita ve srovnani s cisplatinou.
Obdobn¢ jako u cisplatiny, je mechanismus ucinku satraplatiny zaloZzen na tvorbé DNA
aduktu, které zpusobuji distorzi DNA a néslednou inhibici transkripce a replikace [5,38,39].
Satraplatina vykazuje nadéjnou klinickou aktivitu proti rezistentnimu a metastazujicimu
karcinomu prostaty. MTD prolégiva byla 45-50 mg-m? svedlejiimi Gcinky jako je
myelosuprese a zvraceni. Ve Il. fazi klinického testovani byla satraplatina pouzita také pro
1é€bu nemalobunécné rakoviny plic. V jiném testu byla také testovdna pro léCbu vysoce
regresivnimu typu rakoviny prostaty. V nasledujici Il1l. fazi klinického testovani byla
zkouména i kombinovana chemoterapeuticka 1é¢ba SPARC (satraplatin and prednison against
refractory cancer). Bylo zji§téno, Ze satraplatina vyznamné redukuje riziko progrese rakoviny
prostaty 0 40 %. Vysledkem pozitivnich testti byla zadost firmy ,,GPC biotech* o schvaleni
satraplatiny jako 1éCiva, ktera ale byla tfadem FDA zamitnuta na zakladé toho, ze pii 1éCbé
satraplatinou nebyla prok4zéna presvédciva aktivita, pokud jde o celkové pieziti pacientd.
Déle byly vzneseny obavy, ze 50 % klinicky testovanym pacientim byla v minulosti podana
ptedchozi 1é¢ba docetaxelem [5,6,13,38,40]. Satraplatina byla déle testovana v riznych fazich
klinickych testi v kombinaci s1écivy jako paklitaxel pro 1é¢bu rakoviny plic, kapecitabin

k 1é¢bé pokrocilych nadorovych onemocnéni a rovnéz ve spojeni s radioterapii. VéEtSina testt

21



vSak byla pozastavena nebo zruSena zejména z divodu nedostatku financi nebo nedostate¢né

aktivity [13,41].

LA-12. Vedle ormaplatiny, iproplatiny ®)
a satraplatiny  také (OC-6-43)-bis(acetato)(1-
adamantylamin)ammin-dichloroplati¢ity =~ komplex )k()
(LA-12; Obrazek 15) vstoupil do Klinického HaN,, | Cl
testovani [15]. LA-12 je piimym analogem N, Fl)t\C|
satraplatiny, ktery namisto  cyklohexylaminu H2 O
obsahuje 1-adamantylamin [5,44]. LA-12 vykazuje \H/
podobnou aktivitu jako satraplatina, vcetné O
onemocnéni, které jsou rezistentni klégbg Obrazek 15. Strukturni vzorec komplexu

cisplatinou [43]. Komplex LA-12 také vykazuje LA-12

vys$§i  protinadorovou  aktivitu ve  srovnani

jak s cisplatinou, tak i se satraplatinou. Jeho dal$i vyhodou je niz$i akutni toxicita prokézana
i v preklinickych in vivo studiich [44]. U komplexu LA-12 byla také prokazéana in vivo
aktivita u mysiho mnohocetného myelomu a rakoviny vajecnikti. Na zakladé pozitivnich
vysledki vySe zminénych studii latka LA-12 Gspésné dokondila 1. fazi klinickych testd a je
nadale testovana [15].

2.3.2 Platicité komplexy s biologicky aktivnimi O-donorovymi ligandy

Ve vsech prikladech plati¢itych komplexu, které byly popsany v kapitole 2.3.1., vedla
jejich vnitrobunééna redukce ke vzniku aktivniho platnatého komplexu a biologicky
neaktivnich ligandi. Zavedenim jednoho ¢i vice biologicky aktivnich O-donorovych ligandt
do struktury plati¢itého komplexu muize vést k tvorbé novych proléciv, nabizejicich zlepSeni
farmakologickych vlastnosti takovych Pt(IV) proléciv, zvySeni selektivity k rakovinovym
bunikam aj. Jednim ze soucasnych trendt je design a studium Pt(IV) proléciv s dualnim
ucinkem (tzv. ,,dual action prodrugs®), nejéastéji odvozenych od cisplatiny, oxaliplatiny
nebo jejich derivatt. Priklady takovych latek jsou napt. ethacraplatina nebo mitaplatina
(viz nize) se dvéma biologicky aktivnimi axidlnimi O-donorovymi ligandy. V této strategii

vyvoje protinadorovych Pt(IV) proléciv byly v minulosti jiz pouzity O-donorové ligandy
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odvozené od kyseliny dichloroctove, kyseliny valproové nebo kyseliny 4-fenylbutanove,
kterym se vénuje i prakticka ¢ast pfedlozené diplomové prace.

Prvni pokus se spojenim klinicky schvaleného Pt(Il) 1é¢iva s biologicky aktivnimi
ligandy vzeSel z prace skupiny Prof. Lipparda, kteii piipravili Pt(IV) derivat cisplatiny
obsahujici v axialnich polohach derivaty hormonu estrogenu (Obrazek 16). Prolécivo bylo
navrzeno pro 1é¢bu rakoviny prsu a vajecnikil, jejichz bunky obsahuji estrogenovy receptor.
Po akumulaci v buiikach dochazi k redukci za vzniku cisplatiny a estrogenu, pficemz bylo
prokazano synergické pusobeni obou slozek. Derivaty estrogeny indukovaly expresi proteinu
HMGBL, ktery chrani vzniklé DNA-adukty s cisplatinou pfed bunéénymi opravnymi
mechanismy [15,45,46].

Obrazek 16. Strukturni vzorec Pt(1V) komplexu s derivatem estrogenu v roli

axialnich ligandu (pfevzato z [15])

Déle byla studovana cytotoxicita podobnych Pt(IV) komplexi (BEP1-BEP5)
s derivaty estrogenu v roli axialnich ligandi na buné¢nych liniich ER(+) MCF-7 a ER(-)
HCC-1937 rakoviny prsu (Tabulka 1). Latky BEP1 a BEP2 vykazuji podobnou cytotoxicitu

Tabulka 1. Hodnoty ICso (v uM) studovanych Pt(IV) komplexi s derivaty estrogenu (BEP1-BEPS5;

upraveno a pievzato z [45])

Compound MCF-7 HCC-1937
BEP1 3.2 + 01 34 +04
BEP2 30+02 36=+1.2
BEP3 21+04 3709
BEP4 3.7+ 05 48 + 0.5
BEP5 55+17 3.0=+0.2
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v obou liniich, zatimco latka BEPS vykazuje vyssi cytotoxicitu v linii bunék HCC-1937.
Naproti tomu latky BEP3 a BEP4 vykazuji vyssi cytotoxicitu na linii MCF-7. Odlisnost
pusobeni testovanych latek v obou liniich autofi opét vysvétluji zvySenou regulaci proteinu
HMGBL [45].

Ethacraplatina je Pt(IV) derivatem Cl
N L - . o Cl
cisplatiny obsahujicim v axiélnich pozicich )l\/o
anionty kyseliny etakrynové (Obrazek 17). 0

HgN,,‘ | ‘\\C| O
Tato latka byla navrzena scilem obejit Pt
o . . . HaN” | i 0
rezistenci, ktera vznikd vazbou platnatych o
komplexti na glutathion, jelikoz kyselina \(ﬂ)/\o cl

etakrynova je inhibitorem enzymu glutathion-S-
Obrazek 17. Ethacraplatina, Pt(IV) derivat

cisplatiny s kyselinou etakrynovou v pozici

transferazy (GST), jez odpovida za vznik vazby
glutathionu a léCiva (napf. cisplatiny),
ktery vede k detoxifikaci 1é¢ené buniky a sniZzeni axidlnich ligandu (prevzato z [15])
ucinnosti  1é¢iva  [15,46,47].  Cytotoxicita
ethacraplatiny byla studovana na bunéénych liniich rakoviny prsu (MCF7 a T47D), plic
(A549) a tlustého stieva (HT29), kde tato latka vykazovala srovnatelnou a ve vétsing piipada
vyssi cytotoxicitu ve srovnani s cisplatinou (Tabulka 2) [47]. V podobné zaméfené praci vSak
jini autofi demonstrovali, Ze inhibice GST, ve snaze snizit rezistenci nadorovych bun¢k

k 1é¢ivu, neni vyhodnou strategii v protinadorové terapii [48].

Tabulka 2. Srovnani cytotoxicity cisplatiny a ethacraplatiny na vybranych rakovinovych

buné¢nych liniich (upraveno a ptevzato z [47])

ICso* (M)
MCF7 T47D HT29 A549
test compound 24 h 72h  24h  72h 24 h 72h  24h  72h
cisplatin >80 36.02 >80 58.82 =80 16.82 >80 3143
ethacraplatin (1) 31.85 32.15 31.56 3488 3263 1296 7859 32.09

Velmi zajimavych vysledkt na poli ,,dual action prodrugs® bylo dosazeno pfipravou

a studiem mitaplatiny (cis,cis,trans-[Pt(NH3).Cl2(DC)2]; Obrazek 18), kter4 je odvozena od
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cisplatiny a obsahuje dva axialni dichloracetato ligandy (DC)
odvozené od kyseliny dichloroctové (viz kapitola 2.4.).
Mechanismus ucinku mitaplatiny je zalozen na rozdilném
metabolismu sacharidii nadorovych bunék a bunék normalnich.
Vysoka rychlost ristu nadorové tkané ma za pficinu jeji
nedostate¢né prokrveni a vznik hypoxického prostiedi.
Rakovinové buiikky pfesto preferuji aerobni metabolismus
sacharidt, kdy je glukéza metabolizovana glykolyzou namisto
glukozové oxidace (tzv. Warburgiv efekt). Po vstupu Pt(I1V)

lé¢iva do bunky dochéazi k uvolnéni DC ligandt, které inhibuji

o)
O)LCHCIQ

Cl., | .NHs
.

a1’ | SNH,

0]
CHCl,
T

Obrazek 18. Strukturni

vzorec mitaplatiny

pyruvatdehydrogendzové kinazy (PDK), velmi dulezité enzymy metabolismu glukozy

redukujici hladinu laktatu v bunice vedouci k zvratu glykolyzy v glukdzovou oxidaci, ktera je

charakteristickd pro normélni bunky. Inhibice PDK navic indukuje obnovu membranového

potencidlu spojenou s fyziologickymi funkcemi mitochondrii

s moznosti translokace

proapoptickych mediatorti a spusténi apoptické kaskady. Vysledkem plsobeni mitaplatiny

V burice je spoleény atak aktivované cisplatiny a dichloracetdtu na DNA a mitochondrie

(Obréazek 19) [5,15,19,46,49].

2 «

o S
cl
cl Pt NH,
CI”" | NH,

‘) ¢ Intracellular

% S & Reduction
(R YOS
)
(a1
o
Glucose e . NH;
: 2o et oS

Lactate = pyrivate 20CA ci Cisplatin

Mitochondria

Obrazek 19. Intracelularni redukce mitaplatiny na cisplatinu a dichloracetat a jejich dualni G¢inek

vedouci ptes tvorbu adukti cisplatiny s jadernou DNA a inhibici PDK dichloracetatem (pievzato z

[49])
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Mitaplatina vykazuje podobné vysledky in vitro cytotoxicity jako cisplatina
a rovnéz i podobnou selektivitu k nadorovym bunkam (Tabulka 3). Pozd¢jsi studie naznacuji,
ze by mitaplatina, ve srovnani s cisplatinou, mohla byt mnohem uCinngsi pfi testovani
na buiikach lidského epidermoidniho adenokarcinomu a bunkach senzitivni i rezistentni
formy hepatomu [50]. Pro =zlepSeni jeji ucinnosti, byla navic mitaplatina obalena
do nanocastic a jeji farmakologické vlastnosti byly studovany in vivo. Vysledky vsak
neprokazaly vyssi protinadorovou aktivitu obalené mitaplatiny oproti volné mitaplatiné

a cisplating [51].

Tabulka 3. Cytotoxicita mitaplatiny ve vybranych bunéénych liniich ve srovnani s cisplatinou

a kyselinou dichloroctovou (DCA) (upraveno a pievzato z [49])

ICs0 (M)
Cell lines* Cisplatin Mitaplatin DCA
NTera-2 0.043 0.051 =04
Hela 1.2 2.0 =>8.0
U20s 3.9 6.4 =100
A549 12.0 14.0 =200
MCF-7 13.0 18.0 =100
MRC-5 9.5 18.3 >100
A2780 0.56 1.1 =120
A2780/CP70 6.0 3.34 =120

Velmi dobrych vysledki dosahuji studie konjugatu cisplatiny nebo oxaliplatiny
s inhibitory histonovych deacetylaz (HDAC), jakou jsou kyselina valproova (VPA)
nebo kyselina 4-fenylbutanova (PBA) (viz kapitola 2.4). Odivodnéni pouzité strategic je
v zasadé¢ dvoji [29,46]:
e HDAC inhibitory samy o sob¢& vykazuji protinddorovou aktivitu;
e inhibice HDAC vede k hyperacetylaci urcitych histonti, coz ma za nasledek rozvolnéni
struktury chromatinu DNA, ¢imz se nukleofilni centra DNA stavaji dostupnéj$imi

pro atakujici 1é¢iva (napft. cisplatina nebo oxaliplatina).

V roce 2013 popsaly dva tymy Pt(IV) derivaty cisplatiny se dvéma valproato ligandy
(VP) v axialnich pozicich, o slozeni cis,cis,trans-[Pt(NHz)2Cl>(VP)2] (VAAP; Obrazek 20)
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[52,53]. Komplex VAAP vykazuje ve srovnani
scisplatinou az 50x% vyssi in vitro cytotoxicitu,
jetaké aktivnéjSi nez analogické komplexy
s biologicky inaktivnimi ligandy (Tabulka 4)
[15,52,53,54]. Vyssi cytotoxicita je zpuisobena vyssi
koncentraci platiny v cytosolu buiiky a synergickym
pusobenim platnatétho komplexu a uvolnénych
valproatd [53]. Podle dal$i prace za zvySenou
protinadorovou aktivitu muze vyssi akumulace

proléciva, avsak synergicky efekt mezi valproatem

a cisplatinou v této studii prokdzan nebyl, protoze zjisténa hodnota koncentrace valproatu byla

ptili$ nizka pro inhibici HDAC enzymd [52].

0

HaN.,, | Cl

HsN/P‘t\m
o)

Obrazek 20. Strukturni vzorec komplexu

VAAP (ptevzato z [15])

Tabulka 4. Hodnoty ICso (v UM) studovanych Pt(IV) komplexti o slozeni

cis,cis,trans-[Pt(NH3).Cl>(OH).] (1), cis,cis,trans-[Pt(NH3).Cl.(VP).] (VAAP; 2),
cis,cis,trans-[Pt(NH3).Cl>(OC)] (3; OC = oktanoato) (upraveno a prevzato z [52])

1 2 3 Cisplatin VPA
A2780 37+ 19x10°° 11.1 4+ 03 % 107° 23 4+06x107° 05+ 01x107° 18407 x 1073
HCT116 229 4+ 39 x 107° 771 £ 13 x 107° 90 4+ 0.5 x 1079 23+03x10°° 134+ 02x 1073
A549 482 + 27.7 x 1075 158 + 35 % 107° 147 +£ 3.2 % 107° 38 4+ 0.7 %1078 08 +05x1073
MCF—7 345+ 11 x107° 155 4+ 49 x 1077 16.5 4+ 4.8 x 107° 65+ 09 x107° 48 + 1.1 x 1073
HMC =100 x 1076 14+ 02x10°° 91.7 + 28 x 107° 67 +1.2x107° 79+ 01x1073
BR95 781 £ 17.5x1075(>13) 708 + 446 x 107° (14) 643 + 192 » 9(20) 62+09x1075(1.1) 1.5 4 0.2 x 1073 (53)
MG06 747 + 68 x 1075 (>1.3) 548 + 370 x 1079 (22) 413 + 11.0 x 9(26) 41+ 1.5x107°(16) 22+ 09x1073(36)
MM98 781 +£ 56 x 1075 (>1.3) 273 + 42 x 107° (5.4) 17.0 £ 3.9 % 1079 (5.9) 32+ 1.0x1075(21) 3.9 + 09 x 1073 (2.0)
MM98R =100 x 107°(-) 245 + 53 x 107° (4.2) 220 + 33 x 1072(5.7) 194 +28x1075(04) 35+ 07 x1073(23)

* BR95, maligni epithelioidni mezoteliom; MM98, maligni sarkomatoidni mezoteliom; MGO06, smées

s predominanci epithelioidni formy; MM98R, cisplatina rezistentni maligni sarkomatoidni

mezoteliom; A2780, karcinom vaje¢nikti; HCT116, karcinom tlustého stieva; MCF-7, karcinom prsu;

Ab549 - karcinom plic

Vedle konjugatu cisplatiny s VP byly pfipraveny i plati¢ité komplexy odvozené
od oxaliplatiny a obsahujici jednu ¢i dvé valproové kyseliny v pozici axialnich liganda
(Obrazek 21) [55]. Autofi prezentovali Pt(IV) derivaty oxaliplatiny s jednim nebo se dvéma
axiélnimi valproato ligandy [55]. U pfipravenych komplexti byla, mimo jiné, studovana

cytotoxicita proti cisplatina-senzitivnim a -rezistentnim bunéénym liniim rakoviny vajec¢nikt
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a také bunécném liniim rakoviny prsu (Tabulka 5). Zjisténé hodnoty ICso prokazaly, ze
dihydroxo komplex | vykazuje niz§i nebo srovnatelnou cytotoxicitu ve srovnani
s oxaliplatinou. Nahrazenim jednoho ¢i obou hydroxo ligandi valproato ligandy mélo u
komplexti Il a Il za nasledek rapidni zvySeni cytotoxicity. Zminéné Pt(IV) derivaty

oxaliplatiny, tak pfedstavuji slibné kandidaty pro dalsi preklinické studie.

O x X

oxalaplatln

O’wi O’,N I O’.N -l
va:r/oi; I j&m

(VPA)

Obréazek 21. Protinadorové Pt(1V) derivaty oxaliplatiny s valproato ligandy (pfevzato z [55])

Tabulka 5. Cytotoxicita (ICso; uM nebo mM) oxaliplatiny, komplexti [Pt(DACH)(OH)2(0x)] (I; ox =
oxalato), [Pt(DACH)(OH)(VP)(ox)] (11) a [Pt(DACH)(VP)2(0ox)] (I11) a kyseliny valproové (VPA).
RF = rezisten¢ni faktor (ICso(A2780/CisR)/ICso(A2780). Upraveno a pievzato z [55]

A2780 A2780/cisR RFP MCF-7
Oxaliplatin (uM) 0.52 + 0.08 42 + 1.6 8.1 196 + 1.5
I (M) 114 + 1.8 225 4 46 2.0 774 + 153
11 (uM) 54 + 05 16.1 + 0.7 30 316 + 2.1
I (uM) 1.3 + 02 88 + 2.1 6.8 5.7 + 09
VPA (mM) 86+ 19 43 4+ 15 0.5 85 + 1.1

V souvislosti s ptedchozimi studiemi byla v nasledujici studii rozvinuta myslenka
vyuziti dal$ich inhibitorti histonovych deacetylaz jako axialnich ligandd podobnych Pt(1V)
komplexti  [56]. Byly pfipraveny a studovany Pt(IVV) derivaty cisplatiny
a oxaliplatiny se dvéma axialnimi 4-fenylbutyrato ligandy (PB; Obrazek 22).

Derivat cisplatiny s dvéma axialnimi PB ligandy, cis,cis,trans-[Pt(NHz)2Cl2(PB)]
(komplex VI v Obrazku 22 a Tabulce 6), je latka s vice nez 100x vys§imi cytotoxickymi
ucinky nez bylo zjisténo u cisplatiny. Vyse uvedeny konjugat (V1) vykazuje i mnohem vyssi

cytotoxickou aktivitu oproti Pt(IV) derivatim cisplatiny s dvéma hydroxo, acetato nebo
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valproato ligandy. Vysvétlenim autort je ,,synergicka akumulace* Pt-komplexu a PB ligandu,
coz koreluje i se zvySenou vazbou cisplatiny uvolnéné z komplexu VI na DNA. U konjugétu
VI bylo dale prokazano, Ze inhibuje 60-70 % HDAC aktivity rakovinovych bun¢k, a navic
indukuje kaspazy, které jsou dulezitym ¢lankem kaskady apoptického déje. Komplex VI

je také mnohem vice aktivni nez V111 analog odvozeny od oxaliplatiny [56].
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Obréazek 22. Pt(IV) komplexy s axiélnimi valproato nebo 4-fenylbutyrato ligandy (pievzato z [56])

Tabulka 6. Vysledky studia in vitro cytotoxicity Pt(IV) komplext (upraveno a pievzato z [56])

A2780 A2780cisR MCF-7 A549 HCT-15 PC3 A498 BxPC3 A375

CDDP 2.8 £ 0.2 13.8 £ 0.2 174 £ 0.2 8.35 £ 0.87 11.32 £ 1.06 2.254+0.82 17.53 £1.21 11.36 £ 1.14 4.03 £ 0.95

OXP 0.52 £0.27 4.2+ 1.6 3.36 £ 0.2 1.46 £ 0.31 1.15 £ 0.43 5.24 £ 0.86 7.94 £ 1.04 4.15 £ 0.93 6.30 & 1.11
I 0.25 £ 0.09  0.30 £0.10 0.91 £ 0.30 1.12 £ 0.32 0.81 £ 0.12 2,13 £0.45 2,43 £0.72 1.13 £ 0.14 1.25 £ 0.25
I 1.02 £+ 0.6 1.62 £ 0.30 5.74 £ 1.10 8.36 + 1.14 6.36 + 1.03 7.32 £ 1.24 4.21 £0.95 3.54 4+ 0.66 2,17 £ 0.53
I 1.3+ 0.2 8.8 £ 2.1 5.7 £ 0.9 20.5 + 2.14 16.4 + 1.63 10.1 +£1.17 5.21 £ 1.10 14.4 + 2.16 4.17 +0.87

5.4+ 0.2 16.1 £ 0.7 31.6 £ 2.1 60.3 + 3.34 51.5 £+ 3.26 53.2 +£4.24 21.1 £ 3.07 19.8 + 2.25 47.3 +£2.53

\4 1.18 £ 0.33  1.29 £ 0.29 8.80 £+ 1.48 15.5 + 1.13 14.4 £ 2.05 16.8 + 1.41 8.64 £+ 0.95 4.43 + 1.94 12.4 4+ 2,93
VI 0.14 + 0.03  0.12 £ 0.03 0.18 £+ 0.03 0.17 £ 0.04 0.31 £+ 0.04 0.41 £+ 0.06 0.43 +0.02 0.19 + 0.01 0.16 £ 0.02
VII 0.65 £+ 0.04 1.54 £ 0.27 3.43 £0.14 7.16 + 1.11 5.17 £0.85 4.34 £ 1.25 8.42 +1.47 10.14 + 1.69 6.25 £+ 1.94
VIII 0.90 & 0.08  1.96 £ 0.44 2.28 £ 0.46  19.63 £3.22  12.54 4+ 1.13 6.35 £ 1.19 9.32 £ 1.07 7.64 + 1.15 0.64 + 0.13

— — 11.52 £ 3.71  22.52 £ 4.54 15.34 4+ 3.23 2,98 £1.35 21.98 +£0.85 6.23 + 1.47 1.93 £ 0.75

X — — 19.88 £ 1.41 26.14 £2.89 18.89 4+ 3.18 5.85+1.08 24.36 £5.35 14.33 £ 2.09 6.85 £ 1.55

— — 39.52 £4.45 3232 4+4.25 4023 £2.86 10.11 £2.02 20.12 +0.85 36.59 £ 3.39 29.69+ 5.16
XII — — 46.58 £ 1.48 35.14 +4.25 48.28 £3.33 15.85+2.87 22.45+5.05 29.69 + 516 19.59 + 2.84
PhB — — 1735 + 27 1989 4+ 22 1214 + 81 795 £ 18 925 + 81 1523 + 36 25.65 + 2.89

* A549, karcinom plic; MCF-7, karcinom prsu; BxPC3, karcinom slinivky b#i$ni; A498, karcinom
ledvin; PC3, karcinom prostaty; HCT-15, karcinom tlustého stieva; A375, melanom; A2780,

karcinom vajecnikt; A2780cisR, cisplatina-rezistentni karcinom vajecniki
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Dalsi studie se zabyva protinadorovym uc¢inkem Pt(IV) proléciva s chlorambucilem
(CBA) oslozeni cis,cis,trans-[Pt(NH3).CI>(CB)2]. Jednd se tedy o derivat cisplatiny,
kde je v axialnich pozicich navazan deprotonizovany chlorambucil (CB) [57]. Chlorambucil
je aromaticky derivat dusikatého yperitu, plsobici jako alkyla¢ni cinidlo. Toto 1éc¢ivo,
zname pod obchodnim nézvem Leukeran, patii mezi cytostatika a vyuziva se k 1écbé
Hodgkinovy choroby, chronické lymfatické leukemie a nékterych nehodgkinskych lymfomu
[58]. Lécivo Leukeran bylo pro tyto tudely schvaleno Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA) jiz v roce 1957, tedy diive nez byla objevena cisplatina [59]. Z hlediska mechanismu
uc¢inku pusobi chlorambucil obdobné jako cisplatina, tedy tvorbou DNA adukti. Navic byla
zjisténa jeho schopnost regulovat mnozstvi glutathionu v bunice prosttednictvim katalyzy GST
enzymu. Komplex cis,cis,trans-[Pt(NHz)2Cl2(CB).] tak velmi elegantné kombinuje G¢inky
obou léc¢iv, vedouci k vysoké cytotoxicke aktivité proti nddorovym bunéénym liniim. ZvySena
cytotoxickad aktivita tohoto komplexu (Platin-Cbl v Tabulce 7) je piipisovana dualnimu
ucinku obou Ié¢iv (tj. cisplatina a chlorambucil), které ptisobi jednak jako alkyla¢ni Cinidla,
jednak tvoii DNA adukty a navic katalyzuji mnozstvi glutathionu v bunce [57].

V roce 2016 Zajac et al. popsali mechanismus Uc¢inku cytotoxicity konjugatu DCA
s Pt(1V) derivaty oxaliplatiny. Ze zjisténych vysledku jednoznaéné vyplyva, ze pfi substituci
biologicky neaktivnich axialnich ligandi biologicky aktivnimi axialnimi dichloracetato
ligandy, dochazi k rapidnimu zvySeni cytotoxicity, a to i kcisplatina- a oxaliplatina-
rezistentnim nadorovym bunéénym liniim. Pfi studiu rovnéZ objevili ,,synergicky efekt*
pfi pouziti kombinované 1écby Pt(IV) derivatu oxaliplatiny s DCA s 5-fluoruracilem.
Zajac et al. vysledky cytotoxicity vySe uvedenych latek publikovali a uvedli, Ze nejvyssi
cytotoxicity bylo dosazeno pii kombinaci Pt(IV) komplexu s DCA se 4 molarnimi
ekvivalenty 5-fluoruracilu [58].

Uvedeny vycet soucasné studovanych latek neni konecny. Tymy védcl po celém svéte
neustdle hledaji nové syntetické cesty, které by slouzily k designu latek pozadovanych
vlastnosti. Vedle studia slouenin na bazi platiny se dnes stile vice do popiedi dostava
studium slou€enin na bazi jinych kovl, jako jsou napf. tantal, rhenium, osmium aj.
Soucasnym cilem védci je najit G¢inna xenobiotika, ktera by svymi protinddorovymi
vlastnostmi piedcila nejcastéji podavana chemoterapeutika na bazi platiny, které v mnoha
pfipadech onemocnéni rakovinou selhdvaji, nemaji dostatecné ucinky a jejich uzivani je témet

vzdy spojeno s negativnimi vedlej$imi Gcinky.
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2.4 Vybrané biologicky aktivni karboxylové kyseliny a jejich

derivaty

Kyselina dichloroctovd. Kyselina dichloroctova o)
(HCCI2COOH, DCA; Obrazek 23) patii mezi organické Cl
halogenkyseliny ~ odvozené od  kyseliny  octové. ﬁ)\OH
Jeji sl dichloracetat sodny, byla diky schopnosti inhibovat Cl

pyruvéatdehyrogenaz kinazy (PDK) v metabolismu sacharida ~ Obrazek 23. Strukturni vzorec
studovana jako potencionalni 1é¢ivo pro 1écbu poruch kyseliny dichloroctové (DCA)
metabolismu, véetné laktatové acidozy. V soucasné dob¢ se

jedna o schvalené, oralné podavané 1é¢ivo, pro primarni 1é€bu laktatové acidozy a mimo jiné
také pro 1é¢bu diabetes mellitus, pulmonalni arteridlni hypertenze aj. [61,64].

Mechanismus u¢inku DCA je zalozen na inhibici PDK v metabolismu sacharidt, kdy
je potlacena glykolyza a je podpofena glukdzova oxidace. V soucasné dobé se kyselina
dichloroctova uziva i pro 1éébu riznych druhd rakoviny, a to v kombinaci s jinymi
chemoterapeutiky nebo je soucasti Pt(IV) proléciv, které vedle zakladni struktury, vétSinou
odvozené od schvaleného protinadorového lé¢iva na bazi platiny (cisplatina, oxaliplatina),
obsahuji v axialnich polohach dichloracetato ligandy. Takovy ptiklad vyuziti DCA byl
komentovan vySe u mitaplatiny, u které byl potvrzen synergicky efekt mezi uvolnénym Pt(II)
komplexem a dichloracetaty. Vyuziti DCA v protinddorové terapii je spojeno s aerobni
glykolyzou rakovinovych bunék, ktera dale souvisi s disfunkci mitochondrii a potlacenim
glukdzové oxidace (Warburgiv efekt). Inhibice PDK a zvrat Warburgova efektu, kdy je
potlacena glykolyza a naopak podpoifena glukdzova oxidace, byly pozorovany pii Studiu
invivo vlivu DCA na bunééné linie rakoviny plic, glioblastomu a rakoviny prsu. DCA tak
obnovuje funkci mitochondrii (indukce apoptdzy), snizuje proliferaci bunék a potlacuje rust
nadoru [61,63]. Z dalsi studie na bunétnych liniich invazivnich a metastazujicich
karcinomech tlustého stieva vyplyvéa, ze DCA zplsobuje jednoznacné sniZeni proliferace
rakovinovych bunék, navic byla prokdzana apoptdza a zastaveni bunééného cyklu v Gz-fazi
[64].

Kyselina valproova. Kyselina valproova (2-propylvalerova kyselina, VPA; Obrazek
24) patii mezi schvalené 1é¢ivo, které se vice jak 30 let uziva k 1écb¢ epilepsie a bipolarnich
poruch. V poslednich nékolika letech se VPA pouziva jako stabilizator nalady a k prevenci

migrén [65]. Mechanismus tG¢inku kyseliny valproové pii 1é¢bé epilepsie a jinych poruch je
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zalozen na zvySeni aktivity kyseliny gama-aminomaselné 0O

(GABA), ktera je dalezitym neurotransmiterem v mozku.

VPA potla¢uje mechanismy inhibice GABA zahrnujici HO

inhibici degradace GABA, katalyzu syntézy GABA a navic

blokuje sodné a vapenaté kandly na membranach neuront.

V nedavné dobé bylo navic zjisténo, e VPA ma schopnost ~ Obrazek 24. Strukturni vzorec
inhibovat histonové deacetylazy (HDAC) a tak spolu kyseliny valproove (VPA)

s dal$imi latkami (napf. 4-fenylbutyrat sodny, viz niZze) patii

mezi tzv. inhibitory histonovych deacetylaz (HDACIi), které vzbuzuji zvySeny zdjem
Z hlediska vyuziti v protinddorové 1é¢be.

Mechanismus pusobeni HDAC inhibitori je nasledovny. Piechod mezi
euchromatinem a chromatinem je fizen dvéma skupina proteinti — histonacetyltransferdzami
(HAT) a histondeacetyldzami. Inhibice HDAC vede Kk hyperacetylaci uréitych histond,
coz ma za nasledek rozvolnéni struktury heterochromatinu (kondenzovana forma chromatinu)
na euchromatinu (dekondenzovana, aktivni forma chromatinu) (Obrazek 25). Takto
rozvolnéna struktura chromatinu je mnohem stericky dostupné&jsi pro vazbu protinadorovych
1é¢iv na bézi platiny. Navic po inhibici HDAC dochazi ke zménam genové exprese,
které mohou vyvolat zmény v bunéném cyklu nebo iniciovat buné¢nou smrt [29,65,66].
Navic  bylo zjisténo, ze VPA  potlatuje tvorbu  glutathionu v bunkéch,
ktery se velkou mérou podili na deaktivaci protinddorovych 1é€iv, ¢imz podporuje vyssi

efektivitu aktivnich forem protinddorovych 1é¢iv na bazi platiny [29]. Mechanismus u¢inku

Ac Ac Ac

L R e

Acety! l CoA
Heterochromatin W

Hyperacetylace Ac Ac Euchromatin

HDAC
nehistonovych pr oteV,- \
Zména genove
‘ Inhlbltoxy HDAC exprese

(VPA, SAHA atd))
Ovlivnéni biologickych procesi
Pokles proliferace Zména bunécného cyklu
Pokles migrace Iniciace bunééné smrti

Obrazek 25. Schéma mechanismu puisobeni inhibitorl histonovych deacetylaz

(upraveno a prevzato z [29])
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VPA se stal inspiraci pro navrh novych plati¢itych proléciv s inhibitorem HDAC (viz kapitola
2.3.2) [52,53]. Jiné prace se zabyvaly zvySenim protinddorové aktivity cisplatiny vlivem
spole¢né¢ podavané VPA [67]. Autofi popsali synergické pusobeni VPA s cisplatinou,
kdy rezistentni bunécné linie nadoru vykazovaly vyssi senzitivitu k cisplatin€, nez tomu bylo
bez pfidavku VPA. VPA také jiz vstoupila do klinického testovani, kde je testovana
jak samotna, tak i v kombinaci s dalsimi 1é¢ivy [68].
4-fenylbutyrat sodny. 4-fenylbutyrat sodny oNa'

(NaPB; Obrazek 25) je sul odvozena od kyseliny

4-fenylbutanové (PBA). Patii do skupiny histon 0

deacetyldzovych inhibitora. NaPB je schvalenym . )
Obrazek 25 Strukturni vzorec

a celosvétoveé uzivanym 1éc¢ivem pro 1é€bu poruchy 4-fenylbutyratu sodného (NaPB)

mocovinového  (ornitinového) cyklu  spojené

s hyperamonemii. Mechanismus ucinku NaPB

je zalozen na pfeméné na fenylacetat (beta-oxidaci po vstupu do jater). Fenylacetat
pfednostné reaguje s glutaminem (dilezitd role pii detoxikaci amoniaku) za vzniku
fenylacetylglutaminu, ktery je mo¢i z téla vylouéen. Bylo popsano, ze NaPB vykazuje in vitro
protinddorovou aktivitu u riznych druhi rakovinového bujeni. Z téchto diivodd byl NaPB
testovan v 1. a II. fazi klinickych testd a prokazal ucinnost v 1é¢bé rtiznych druhd nadort,
zahrnujici hormon refrakterni karcinom prostaty, hematologické malignity a astrocytom [70].
Dalsi vyhodou NaPB a jinych HDACI je schopnost prostupovat hematoencefalickou
membréanu, ktera je v pfipadé jinych 1éCiv hlavnim limitujicim faktorem z hlediska
prostupnosti. NaPB pozitivné pisobi na rizné zanéty nervové soustavy, veetné mnohocetné
roztrouSené sklerdzy, coz z n&j ¢ini velmi dobrého kandidata i pro 1é¢bu onemocnéni mozku
a periferniho nervstva. Protinddorovy efekt NaPB muze byt spojen is jinymi mechanismy
vedoucimi k inhibici rastu nadorovych bunék [69]. Byl studovan i vliv NaPB na rakovinoveé
buniky prostaty, kde se NaPB jevi jako slibné 1é¢ivo, které jednak inhibuje rist a migraci
rakovinovych bunék, u kterych vyvolava apoptozu. Navic autofi predpokladaji,
ze kombinovand lé€ba NaPB s tradicnimi chemoterapeutiky (napf. cisplatina) muze
poskytnout mnohem uc¢innéj$i 1écbu karcinomu prostaty [71]. Tuto hypotézu potvrdila
nedavna prace popisujici cytotoxicitu Pt(IV) derivata cisplatiny a oxaliplatiny se dvéma
axialni 4-fenylbutyrato ligandy, ktera byla az stondsobné vyss$i v porovnani se samotnymi
Pt(I1) 1éCivy (kapitola 2.3.2) [56].
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Chemikalie a pristroje
Chemikalie a rozpoustédla:

(1R,2R)-(-)-1,2-diaminocyklohexan (DACH, >98%), tetrachloroplatnatan draselny
(K2[PtCls)], 99%), jodid draselny (KI, >99%), chlorid draselny (KCI, >98%), hydroxid sodny
(NaOH, >97%), dusi¢nan stiibrny (AgNOs3, >99%), kyselina dichloroctova (DCA, >98%),
anhydrid kyseliny dichloroctové (DCAAn, >96%), kyselina 4-fenylbutanovd (PBA, >99%),
kyselina valproova (VPA, >98%), peroxid vodiku (H20.,, 30%), amoniak - vodny roztok (NHs,
25%), chlorid thionylu (SOClz, >97%), N,N"-dimethylformamid (DMF, p.a.), diethylether (Et.O,
p.a.), aceton (p.a.), ethanol (EtOH, 96%), methanol (MeOH, p.a.), chloroform (p.a.),
dichlormethan (p.a.) byly zakoupeny od firem Sigma-Aldrich, Litolab, Lach-Ner a Fischer

Scientific.

Pristroje:

Elementarni analyza byla provedena na elementarnim analyzatoru Flash 2000 CHNS
(Thermo Scientific). NMR spektroskopie byla provedena na spektrometrech Varian 400
a JEOL JNM-ECAG600II pii 300 K. Rozpoustédlem byl DMF-d; (Sigma-Aldrich) a spektra
byla kalibrovana vucéi residualnim signalim pouzitého rozpoustédla. Hmotnostni spektra byla
zaznamendna v pozitivnim (ESI+) i v negativnim ioniza¢nim modu (ESI-) na komplexech
rozpusténych v methanolu na pfistroji LCQ Fleet (Thermo Scientific). Infraervena
spektroskopie byla provedena ATR technikou na spektrometru Nexus 670 FT-IR (Thermo

Nicolet) ve stiedni infradervené oblasti (400-4000 cm™™).

3.2 Syntéza prekurzori
Chlorid kyseliny dichloroctové (DCCI)

Do 2 ml dichlormethanu bylo pifidano 135 pl kyseliny dichloroctové (1,55 mmol).
Po ptidavku 10 pl bylo do reakéni smési po kapkach pfidano ekvimolarni mnozstvi SOCl2
(1,55 mmol; 113 ul). Reak¢ni smés byla 1 h michana pfi teploté 25 °C. Svétle zluty produkt,

olejovité konzistence byl ziskdn odpafenim reak¢éni smési na RVO.
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Chlorid kyseliny 4-fenylbutanové (PBCI)

4-fenylbutanova kyselina (1,8 mmol; 300 mg) byla rozpusttna ve 3 ml
dichlormethanu. K roztoku byly pfidany 3 uL DMF a smés byla michana az do vzniku ¢irého
roztoku. Poté bylo po kapkach pfidano 172 puL SOCI; a reakéni smés byla michana 1 h pii
teploté 25 °C. Smés byla odpatena na RVO za vzniku olejovitého produktu.

Syntéza stifibrnych soli karboxylovych kyselin

1 mmol karboxylovych kyselin DCA (129 mg), PBA (186 mg) a VPA (164 mg) byl
rozpu$tén v minimalnim objemu MeOH. K roztoku bylo ptidano ekvimolarni mnozstvi
IMroztoku NaOH v MeOH (Schéma 1). Reak¢éni smés byla 5 min michana
pii teploté¢ 25 °C, nasledné byl pfidan 1 mmol AgNOs (169,9 mg) a reakéni smés byla
michana za tmy (pod hlinikovou folii) po dobu dalsich 10 min pfi teploté 25 °C. Vysledné
bilé produkty, tj. dichloracetat stiibrny (AgDC), 4-fenylbutyrat stéibrny (AgPB) a valproat
stiibrny (AgVP), byly Zfiltrovany pies fritu, promyty (voda, MeOH, Et,0), vysuSeny
v exsikatoru pod vakuem a skladovan ve tm¢ a v chladu.

O ]

0
NaOH/MeOH AgNO,/H,0
R - R - R

OH 25°C, 10 min O—Na 25°C, 10 min O—Ag

tma

H;C
\_\ - CH,
R= CH . \CH .
1 / L]
/_/ Cl
HsC

Schéma 1. Ptiprava dichloracetatu sttibrného (AgDC), 4-fenylbutyratu stiibrného (AgPB)

a valproatu stfibrného (AgVP)

Syntéza cisplatiny cis-[Pt(NHS3)2Clz]
Roztok Kz[PtCls] (125 mg, 0,3 mmol) vca 2 ml deionizované vody byl zahiat
na 40 °C. Po piidani roztoku KI (300 mg, 1,8 mmol) v2 ml deionizované vody taktéz

zahtatého na 40 °C byla reak¢ni smés za stalého michani zahtata na teplotu 60 °C. Po 10 min
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michani (rovnice a) byla smés ochlazena na laboratorni teplotu a za stalého michani bylo
po kapkach pfidano 500 ul 2,0 M vodného roztoku NHz za vzniku svétle zlutého komplexu
cis-[Pt(NHsa)2l2], ktery byl zfiltrovan pies fritu, promyt EtOH a Et;0, a vysuSen v exsikatoru
pod vakuem (rovnice b). Takto piipraveny cis-[Pt(NH3)2l2] (100 mg; 0,2 mmol) byl
po malych ¢astech ptidan do roztoku AgNO3z (63 mg; 0,37 mmol) v 10 ml deionizované vody.
Vznikla reakéni smés byla za stdlého michéani v temnu (pod alobalem) zahtata na teplotu
80 °C a michana pii této teploté po dobu 10 min (rovnice ¢). Reak¢ni smés byla zfiltrovana
a filtrdt obsahujici cis-[Pt(NH3)2(H20)2](NOz)2 byl zakoncentrovan na rotacni vakuové
odparce (RVO) na objem asi 2 ml. Do roztoku cis-[Pt(NH3)2(H20)2](NOz)2 byl piidan
nadbytek KCI (300 mg, 4,4 mmol) a roztok byl michan pii teploté¢ 80 °C po dobu 3 min,
za vzniku finalniho produktu cis-[Pt(NHs)2Cl2] (cisplatina; rovnice d). Suspenze byla
zchlazena na teplotu 0 °C a svétle zluty produkt (cisplatina) byl odfiltrovan na frité, promyt
malym mnozstvim EtOH a Et2O a vysusen v exsikatoru pod vakuem.

a) Kz[PtCls] + 4 KI — K2[Ptl4] + 4 KCI

b) Kz[Ptls] + 2 NH3— cis-[Pt(NH3)2l2] + 2 Kl

c) cis-[Pt(NH3)2l2] + 2 AgNOs + 2 Ho0 — cis-[Pt(NH3)2(H20)2](NO3)2 + 2 Agl

d) cis-[Pt(NH3)2(H20)2](NO3). + 2 KCI — cis-[Pt(NH3)2Cl2] + 2 KNO3 + 2 H,0

Syntéza [Pt(DACH)I2]

K2[PtCl4] (0,5 mmol, 207,4 mg) byl rozpustén ve 2 ml deionizované vody za vzniku
¢erveného roztoku, ke kterému byl dale ptidan KI (415 mg, 2,5 mmol) (Schéma 2). Reak¢ni
smés byla michana po dobu 10 min pfi teploté 60 °C za vzniku tmavé Cerveného roztoku.
Piidavkem 60 pl (0,5 mmol) DACH vznikla béZzova srazenina, kterd byla po 10 min michani
ochlazena ledem. Produkt byl zfiltrovan ptes fritu, promyt malym mnoZstvim deionizované
vody, MeOH a Et20 a vysusen v exsikatoru pod vakuem.

Anal. Vyp. pro CsH1sN2Ptl> (Mr = 563,10): C, 12,8; H, 2,51; N, 4,98 %; nalezeno: C,
12,25; H, 2,52: N, 4,90 %. *H NMR (DMF-d7, 25 °C, ppm): 5,53 (2H), 4,93 (2H), 2,46 (2H),

cl ol [ o NH,
. N/ H,0 NN H,0 AN
2K /Pt + Kl " o 2K Pt + . /F’t\
ci \CI 10 min, |/ \I ""«NHZ 10 min, N !
60 °C 60 °C H

1 : 5 1 : 1

Schéma 2: Piiprava komplexu [Pt(DACH)I;]

36



2,14 (2H), 1,51 (4H), 1,11 (2H).

Syntéza [Pt(DACH)(DC)2] (1)

[Pt(DACH)I;] (112,6 mg; 0,2 mmol) bylo rozsuspendovan ve 2 ml DMF. Za stalého
michani byl do reakéni smési pfidan AgDC (94,4 mg; 0,4 mmol). Po 24 h michéani za tmy pti
teploté 25 °C (Schéma 3) byla vznikla suspenze zfiltrovana ptes papirovy filtr (pro odstranéni
vzniklého Agl). Svétle Zluty filtrat byl piikapavan do nadbytku deionizované vody za vzniku
bilého produktu, ktery byl nasledné odfiltrovan, promyt malym mnoZstvim acetonu a Et,O
a vysuSen v exsikatoru pod vakuem.

Anal. Vyp. pro CioH1sN204ClsPt (Mr = 565,13): C, 21,3; H, 2,85; N, 4,96 %;
nalezeno: C, 21,16; H, 2,70; N, 5,35 %. 'H NMR (DMF-d, 25 °C, ppm): 6,25 (4H), 5,48
(2H), 2,46 (2H), 2,12 (2H), 1,53 (4H), 1,14 (2H). FTIR (vatr/cm™): 634w, 672m, 737m,
783w, 822m, 922w, 952w, 1032w, 1064m, 1098w, 1128w, 1158m, 1197m, 1291m, 1252m,
1345vs, 1450w, 1494w, 1593m, 1657vs, 2865s, 2940m, 3022w, 3122m, 3198m.

I Ho
N 25 °C. 24 hod N /
Pt” 4+ 2 Agl, > C:2thed Pt + 2 Agl
7/ \l tma / \
N NN
H H

Schéma 3. Piiprava [Pt(DACH)(L)]; L = dichloracetato, valproato
nebo fenylbutyrato O-donoroveé ligandy

Syntéza [Pt(DACH)(PB)2] (2)

Komplex 2 byl pfipraven obdobné jako komplex 1 za pouziti 108,4 mg AgPB
(Schéma 3).

Anal. Vyp. pro CosHzsN204Pt (Mr = 635,66): C, 49,1; H, 5,71; N, 4,41 %; nalezeno: C,
48,97; H, 5,86; N, 4,10 %. *H NMR (DMF-d7, 25 °C, ppm): 7,24 (10H), 6,42 (2H), 5,19 (2H),
2,55 (6H), 2,06 (6H), 1,76 (4H), 1,47 (4H), 1,11 (2H). FTIR (vatr/cm™1): 698m, 729w, 786w,
811w, 907w, 926w, 1034w, 1065w, 1155m, 1183w, 1215w, 1264w, 1296m, 1325m, 1379s,
1419m, 1453m, 1495w, 1585vs, 1695w, 2858w, 2933m, 3025w, 3107m, 3183m, 3334m,
3427m, 3580w.
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Syntéza [Pt(DACH)(VP)] (3)

Komplex 3 byl pfipraven obdobné jako komplexy 1 a 2, avSak syntéza probihala
v 5 ml chloroformu a pfidavkem bylo 99,9 mg AgVP (Schéma 3). Po filtraci vzniklé suspenze
byl svétle zluty filtrat odpaien do sucha na RVO. Po pfiliti malého mnozstvi Et,O byl ziskéan
svétle hnédy produkt, ktery byl odfiltrovan pies fritu a vysuSen v exsikatoru po vakuem.

Anal. Vyp. pro C22HasN204Pt (M = 595,68): C, 44,4; H, 7,44; N, 4,70 %; nalezeno: C,
44,15; H, 7,68; N, 4,56 %. FTIR (vatr/cm™): 620w, 653w, 754w, 788w, 854w, 904w, 922w,
948w, 965w, 1033w, 1063m, 1090m, 1127m, 1139m, 1171w, 1127m, 1139m, 1171w,
1218m, 1269m, 1303m, 1353m, 1389s, 1459m, 1510w, 1603vs, 1657w, 2869m, 2934vs,
2954s, 3097m, 3194m, 3270m.

3.3 Syntéza Pt(IV) komplexi

Prekurzory
Syntéza oxidované cisplatiny cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cl2(OH)2]

Cisplatina (0,4 mmol; 120 mg) byla rozsuspendovana v malém mnozstvi deionizované
vody, poté byl pfidan nadbytek H202 (4 mmol; 123 ul) a reakéni smés byla michana 1 h
pii teploteé 50 °C. Ochlazenim na laboratorni teplotu vznikl svétle zluty produkt, ktery byl
odizolovan filtraci, promyt MeOH a Et20 a vysuSen v exsikatoru pod vakuem.

Anal. Vyp. pro HsN2Cl.O2Pt (M; = 334,06): H, 2,41; N, 8,39 %; nalezeno: H, 2,17;
N, 8,01 %.

Syntéza komplexu cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cl2(DC)z] (mitaplatina)

Komplex cis,cis,trans-[Pt(NHz)2Cl2(OH)2] (0,3 mmol; 100 mg) byl rozpustén v 1 ml
DMEF. Po ptidavku 3,5 molarniho ekvivalentu DCAAnN (160 pl) byla reakéni smés michana
po dobu 4 h pfi teploté 25 °C (Schéma 4). Poté byla smés piikapavana do vialky s Et20,
¢imz vznikl svétle zluty produkt. Produkt byl nasledné odfiltrovan a vysusen v exsikatoru
pod vakuem.

Anal. Vyp. pro C4HgO4N2PtCls (Mr = 555,9): C, 8,64; H, 1,45; N, 5,04 %; nalezeno:
C, 8,9; H, 1,47; N, 4,53 %. *H NMR (DMF-d7, 25 °C, ppm): 6,32 (2H), 4,88 (6H). FTIR
(vatr/cm™): 613w, 636w, 693w, 772w, 906w, 967w, 1039m, 1164w, 1361m, 1588s, 1818w,
2070w, 2173w, 2277w, 2446w, 2513w, 2598w, 2725m, 2898s, 2931s, 3088m, 3255s, 3514vs.
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Schéma 4. Priprava komplexu cis,cis,trans-[Pt(NH3).Clz(DC).] (mitaplatina; 4)

Syntéza komplexu cis,trans-[Pt(DACH)(DC)2(OH)z]

Komplex 1 (0,35 mmol; 20 mg) byl rozpustén v 0,5 ml DMF. Nasledné byl ptidan
nadbytek H202 (3,5 mmol; 11 pl). Reakéni smés byla michana po dobu 1 h a pfi teploté 50 °C
za vzniku zlutého roztoku (Schéma 5). Roztok byl odpafen na RVO. Po piiliti Et2O byl svétle
Zluty produkt rozsuspendovan, odfiltrovan a vysusen v exsikatoru pod vakuem.

Anal. Vyp. pro CioH1sN20eClsPt (Mr = 599,14): C, 20,0; H, 3,03; N, 4,68 %;
nalezeno: C, 20,98; H, 3,05; N, 5,39 %.

Syntéza komplexu cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(OH)z]

Syntéza probéhla stejné jako u komplexu cis,trans-[Pt(DACH)(DC)2(OH)2],
avSak s pouzitim komplexu 0,05 mmol komplexu 2 (30 mg) a piidavku 0,5 mmol H20-
(14,5 pl) (Schéma 5).

Anal. Vyp. pro C2sH3sN206Pt (M: = 669,67): C, 46,6; H, 5,72; N, 4,18 %; nalezeno:
C, 2,15; H, 0,00; N, 0,00 %.

Syntéza komplexu cis,trans-[Pt(DACH)(VP)2(OH)z]

H H OH

N\Pt’L xs H,0, N\ilt L
—_—

N L 1h N | L

H 50 °C H OH

Schéma 5. Oxidace [Pt(DACH)(L).] komplext pfidavkem nadbytku peroxidu vodiku;

L = dichloracetato, fenylbutyrato nebo valproato.
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Syntéza prob&hla obdobné jako u komplexu cis,trans-[Pt(DACH)(DC)2(OH)2], s tim,
ze byl jako vychozi komplex pouzit komplex 3 (0,04 mmol; 24 mg), ke kterému byly ptidany
4 mmol H202 (12 pl).

Anal. Vyp. pro C22HssN206Pt (Mr = 629,69): C, 42,0; H, 7,36; N, 4,45 %; nalezeno: C,
43,74; H, 7,83; N, 4,45 %.

Syntéza komplexu [Pt(DACH)(OH)4]

Komplex [Pt(DACH)I2] (0,1 mmol; 56 mg) byl rozpustén v 1 ml DMF za vzniku
zlutooranzového roztoku. Poté byly ptidany 2 molarni ekvivalenty AgNO3 (34 mg). Reakéni
smés byla michana v temnu (pfekryta alobalem) po dobu 2 h pii teploté 25 °C, za vzniku
svétle Zluté suspenze. Suspenze byla poté zfiltrovana a k filtratu byl pfidan H202 (1 mmol,
31 pl) (Schéma 6). Reakéni smés byla michdna po dobu 24 h pfi teploté 25 °C. Nasledné byl
filtrat zcela odpafen. Po piidani EtoO byl Zlutooranzovy produkt odfiltrovan a suSen
v exsikatoru pod vakuem.

Anal. Vyp. pro HisCsN2O4Pt (M, = 377,3): C, 19,1; H, 4,81; N, 7,42 %; nalezeno:
C, 16,85; H, 2,85; N, 8,38 %.
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Schéma 6. Syntéza komplexu [Pt(DACH)(OH)4]

Finalni Pt(1V) komplexy
Syntéza komplexu cis-[Pt(NH3)2(DC)4] (4)

Komplex cis,cis,trans-[Pt(NHs).Cl2(DC)2] (mitaplatina; 0,1 mmol, 55 mg)
byl rozpustén v1 ml DMF a kroztoku bylo pfidan nadbytek (napt. 2,25, 2,5 nebo 5,0
molarniho ekvivalentu) soli AgDC. Reak¢ni smés byla nasledné michdna 24 hodin ve tmé
(pod alobalem) pii teplot¢ 25 °C. Poté byla reak¢éni smés zfiltrovana, pro odstranéni

nerozpustné soli AgCl. Svétle Zluty filtrat byl odpafen na RVO do sucha a vznikly svétle Zluté
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zbarveny produkt byl rozsuspendovan v EtO, odfiltrovan a vysuSen v exsikatoru
pod vakuem.

Anal. Vyp. pro CgH1008N2PtClg (M, = 740,85): C, 13,0; H, 1,36; N, 3,78 %; nalezeno:
C, 14,2; H, 1,49; N, 4,14 %.

Syntéza komplexu cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(PB)2(DC)z] (5)

Komplex 5 byl syntetizovan stejné jako komplex 4, za pouziti jiné stiibrné soli,
a to AgPB. Syntézy byly opét opakovany pii riznych molarnich pomérech.

Anal. Vyp. pro Ca4H3z00sClsN2Pt (Mr = 811,39): C, 35,5; H, 3,73; N, 3,45 %;
nalezeno: C, 7,91; H, 1,83; N, 7,50 %. FTIR (vatr/cm™): 666w, 739w, 818m, 949w, 1022w,
1062w, 1102w, 1217w, 1297s, 1314s, 1359s, 1415m, 1435w, 1464w, 1495w, 1651vs, 2361w,
2808w, 3020m, 3218s, 3286vs.

Syntéza komplexu cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(\VVP)2(DC)-] (6)

Syntéza byla obdobna jako u komplext 4 a 5.

Anal. Vyp. pro CooHs3s0sCIlsNoPt (Mr = 771,41): C, 31,1; H, 4,96; N, 3,63 %;
nalezeno: C, 11,55; H, 1,68; N, 8,39 %. FTIR (vatr/cm™): 671w, 745w, 790w, 820w, 953w,
1039w, 1106w, 1214w, 1313us, 1658us, 2528w, 3207m, 3414 m, 3529m.

Syntéza komplexu [Pt(DACH)(PB)4] (7)

Komplex [Pt(DACH)(OH)s] (0,1 mmol; 38 mg) byl rozsuspendovan
v dichlormethanu. K suspenzi byly ptidany 4 molarni ekvivalenty PBCI (33 pl). Reakéni smés
byla michana 24 h pii teplot¢ 25 °C. Tmavé hnédy produkt byl ziskdn piikapavanim
do nadbytku EtO. Produkt byl po filtraci promyt etherem a poté vysusen v exsikatoru
pod vakuem.

Anal. Vyp. pro CssHsgOsN2Pt (M = 962,05): C, 57,4; H, 6,08; N, 2,91 %; nalezeno: C,
20,5; H, 3,31; N, 6,07%.

Syntéza komplexu [Pt(DACH)(DC)4] (8)

Pro syntézu komplexu 8 byly vyzkouseny dvé rtzné syntetické strategie,
a to s pouzitim [Pt(DACH)(OH)4] a DCCI, nebo s pouzitim cis,trans-[Pt(DACH)(DC).(OH)]
a DCAAN.
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a) Komplex [Pt(DACH)(OH)4] (0,04 mmol; 15 mg) byl rozsuspendovan ve 2 ml
acetonu a k této suspenzi byly pfidany 4 molarni ekvivalenty DCCI (15,4 pl). Reakéni smés
byla michana po dobu 24 h pii teploté 25 °C. Nasledn¢ byla vznikla zlutohnéda reakéni smés
odpaiena do sucha na RVO. Po piidani Et20 byl Zlutohnédy produkt odfiltrovan a vysusen
v exsikatoru pod vakuem.

b) Komplex cis,trans-[Pt(DACH)(DC)2(OH)2] (0,03 mmol; 18 mg) byl rozpustén
ve 400 ul DMF za vzniku zlutého roztoku. Poté byly ptidany 4 molarni ekvivalenty DCAAnN
(18,3 ul). Reakéni smés byla 24 h michana pfi teploté 25 °C. Nasledné byla reakéni smés
zcela odpafena na RVO a vznikly zluty produkt byl rozsuspendovan do Et>O, odfiltrovan
pfes fritu a suSen v exsikatoru.

Anal. Vyp. pro CusH180sN2ClgPt (M; = 820,98): C, 20,48; H, 2,21; N, 3,41%;
nalezeno: C, 21,1; H, 2,41; N, 3,94%. *H NMR (DMF-d7, 25 °C, ppm): 6,09, 2,34, 2,12, 1,61,
0,88. FTIR (vatr/cm™): 668w, 725w, 786w, 819m, 947w, 1025w, 1064w, 1099w, 1211m,
1328s, 1451w, 1650vs, 2865w, 2943m, 3018m, 3212m.

Syntéza komplexu cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(DC)z] (9)

Komplex [Pt(DACH)(PB)2(OH)2] (0,04 mmol; 26,8 mg) byl rozpustén ve 2 ml DMF.
Po ptidavku 7,5 ul DCCI (0,08 mmol) byla reakéni smés 24 h michana pfi teploté 25 °C.
Rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO a svétle bézovy produkt byl ziskan po piidavku Et.0,

filtraci pres fritu a naslednym vysusenim v exsikatoru pod vakuem.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem experimentalni ¢asti pfedlozené diplomové prace bylo pokusit se piipravit
arelevantnimi analytickymi metodami charakterizovat inovativni platiité tetrakarboxylato
komplexy  obecného  slozeni  cis-[Pt(NH3)2(L)4],  cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(L)2(L")2],
[Pt(DACH)(L)s] nebo cis,trans-[Pt(DACH)(L)2(L")2] (Obrazek 26), obsahujici ve své
struktufe celkem ¢tyfi biologicky aktivni O-donoroveé ligandy (L, L"; dichloracetato, valproato
nebo 4-fenylbutyrato) navazané na zakladni motiv cis-[Pt(NHs)2] (odvozeny od cisplatiny)
nebo [Pt(DACH)] (odvozeny od oxaliplatiny).

L H H
- \||=tu\f> HaN | ot C[N\F'Jt“”L N\F|>t“")
HsN/l It HsN/| L N L N/l.\L
L bl b L

Obréazek 26. Obecné strukturni vzorce predpokladanych finalnich Pt(IV) komplext o sloZzeni
cis-[Pt(NHs)2(L)4], cis,cis,trans-[Pt(NHs)2(L)2(L")2], [Pt(DACH)(L).]
a cis,trans-[Pt(DACH)(L)2(L")2].

V literatufe byly dosud popsany pouze tetrakarboxylatoplati¢ité komplexy, které ve
své struktufe obsahuji biologicky neaktivni ligandy (napt. acetato). Takovymi komplexy jsou
Vv roce 1999 popsané diammin-
tetrakarboxylatoplati¢ité komplexy obsahujici ve své
struktufe ¢tyfi monodentatné vazané O-donorové
acetato nebo propionato ligandy, a jejich analoga
obsahujici namisto dvou NHs liganda ethylen-1,2-
diamin nebo DACH (Obréazek 27) [72]. Podobné

komplexy byly studovany i v nedavno publikované

préci, avSak ani v tomto ptipad¢ nebyly do struktury Obréazek 27. Piiklad diammin-
studovanych Pt(IV) komplexi zavadény biologicky tetrakarboxylatoplati¢itého komplexu

aktivni ligandy [73]. (pFevzato z [72]).
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Tetrakarboxylatoplati¢ity komplex o slozeni cis-[Pt(NH3)2(DC)4] (odpovidajici slozeni
komplexu 4) obsahujici ¢tyfi biologicky aktivni dichloracetato ligandy, byl zminén avsSak
nedolozen v patentu WO 2010/027428 Al z roku 2010 [74].

Souhrnem lIze k provedené literarni reSersi fici, ze z dostupné literatury jsou dosud
znamy piiklady Pt(IV) komplexi obsahujici ve své struktufe pouze dva biologicky aktivni
ligandy (napf. mitaplatina aj.; viz Teoretické ¢ast predlozené prace) [47-58]. S ohledem na
provedenou literarni resSersi vSak lze konstatovat, ze do dneSniho dne nebyla opublikovéana
zadna prace, kterd by se zabyvala syntézou tetrakarboxylatoplati¢itych komplexti se ¢tyfmi
biologicky aktivnimi ligandy.

Jak je zminéno vySe, jednim z cild ptfedlozené diplomové prace byla pfiprava
tetrakarboxylatoplaticitych komplext (Obrazek 26). Aplikované syntetické postupy piipravy
finalnich Pt(IV) komplexii byly vesmés vicekrokové a vyzadovaly piipravu a izolaci ¢etnych
prekurzora. Pti ptipravé stfibrnych soli pouzitych karboxylovych kyselin byly jednotlivé
karboxylové kyseliny (DCA, PBA a VPA) neutralizovany v MeOH pfidavkem NaOH
anasledn¢ pak reagovaly s AgNOz za vzniku stiibrnych soli (AgDC, AgPB a AgVP;
Schéma 1). Dale byly piipravovany chloridy karboxylovych kyselin (DCCl a PBCI),
opakované pak byly piipravovany komplexy cis-[Pt(NH3).Cl>] (cisplatina), [Pt(DACH)I:],
komplexy 1-3, cis,cis,trans-[Pt(NHs)2Cl2(OH)-], cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cl2(DC)]
(mitaplatina), cis,trans-[Pt(DACH)(L)2(OH)2] (L = DC, PB nebo VP) a [Pt(DACH)(OH)4].
Pro syntézu tetrakarboxylatoplati¢itych komplexi pak byly v pfedlozené praci vyuzity celkem

tii syntetické strategie, které vychazely z metod popsanych v literatute.

I. synteticka strategie

Jedna z moznych cest pro piipravu tetrakarboxylato Pt(IV) komplexti vychazela
z biskarboxylato Pt(II) komplexti jako prekurzord, jejichz ptiprava byla popsana v kapitole
3.2. Pripravené biskarboxylato Pt(Il) komplexy [Pt(DACH)(DC).] (1), [Pt(DACH)(PB)2] (2)
a [Pt(DACH)(VP)2] (3) byly dale oxidovany piidavkem nadbytku peroxidu vodiku
na piislusné dihydroxo komplexy cis,trans-[Pt(DACH)(DC)2(OH)-],
cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(OH):] a cis,trans-[Pt(DACH)(VP)2(OH)]. Tyto
dihydroxoplati¢ité komplexy se chovaji jako vhodny elektrofil ochotny reagovat s celou fadou
nukleofili, zahrnujici napt. reaktivni halogenidy nebo anhydridy karboxylovych kyselin.

Dalsim krokem tedy byla reakce téchto dihydroxoplatic¢itych komplexti s PBCI, DCCI nebo
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DCAAn, pii které mély byt substituovany dva hydroxo ligandy za pouzité karboxylato

ligandy (Schéma 7).
OH L’
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NN 202 L xs n N ( NN
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Schéma 7. Priprava tetrakarboxylato Pt(IV) komplexu zaloZena na oxidaci Pt(IT) komplexu
a nasledne substituci hydroxo ligandi (L, L" = DC, VP nebo PB)

I1. syntetickd strategie

Dalsi z cest pro piipravu Pt(IV) tetrakarboxylato komplexu vychéazela z oxidace
cisplatiny pfidavkem nadbytku peroxidu vodiku za wvzniku oxidované cisplatiny
cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(Cl2)(OH)2]. Reakci oxidované cisplatiny s nadbyteénym mnoZstvim
anhydridu  kyseliny  dichloroctové ~ (DCAAn)  byla  pfipravena  mitaplatina,
cis,cis,trans-[Pt(NHz)2(Cl)2(DC)2] [49]. Pro pfipravu pfislusnych tetrakarboxylato Pt(IV)
komplexi byly provedeny Cetné reakce ptipravené mitaplatiny s nadbytkem stiibrné soli
ptislusné karboxylové kyseliny (AgDC, AgPB nebo AgVP) za ptedpokladaného vzniku
tetrakarboxylatoplati¢itych komplext (Schéma 8).

HNL ]G N, ] NG ] A
M | el 25°C A T | T 25°C,24h Han | L
OH L L

Schéma 8. Piiprava tetrakarboxylato Pt(IV) komplexii zaloZena na substituci hydroxo a chloro
ligandii oxidované cisplatiny (tj. cis,cis,trans-[Pt(NHs)2(Cl.)(OH).]); nL = anhydrid karboxylové
kyseliny (napt. DCAAn); AgL = AgDC, AgPB a AgVP;aL aL” =DC, VP nebo PB.

I11. syntetické strategie

Tieti synteticka strategie vychazela zreakce tetrahydroxoplati¢it¢tho komplexu
[Pt(DACH)(OH)4] s halogenidy ptislusnych karboxylovych kyselin (DCCI, PBCI) za
predpokladaného vzniku piislusnych tetrakarboxylato Pt(1VV) komplexu (Schéma 9).
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Schéma 9. Piiprava tetrakarboxylato Pt(IV) komplext zaloZena na substituci hydroxo ligandi
komplexu [Pt(DACH)(OH).] halogenidy karboxylovych kyselin (DCCI nebo PBCI); L = DC nebo PB

Syntéza komplextu 1-3 byla zaloZena na reakci [Pt(DACH)I;] s pfisluSnymi stiibrnymi
solemi karboxylovych kyselin, konkrétné s AgDC (pro komplex 1), AgPB (pro komplex 2)
a AgVP (pro komplex 3). Platnaté komplexy 1-3 jsou jiz samy o sobé latky potencialné
protinadorové aktivni, navic je tfeba zminit, ze predstavuji novy typ platnatych komplext
kombinujicich v jedné molekule aktivni Pt(Il) ¢astici a HDAC inhibitor nesouci vlastni
protinddorovou aktivitu. Lze oéekavat, ze vysledny efekt bude podobny jako u nedavno
popsanych  plati¢itych  komplexii  (viz  Teoreticka  ¢ast) [47-58]. Piipravené
biskarboxylatoplatnate komplexy (1-3) byly dale oxidovany peroxidem vodiku se snhahou
0 ziskani dihydroxoplati¢itych komplexii cis,trans-[Pt(DACH)(DC)2(0OH)-],
cis,trans-[Pt(DACH)(VP)2(OH).] a cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(OH)2], které se ale v prubéhu
feseni piedlozené prace nepodatilo uspé$né izolovat a jejich vznik se tak nepodafiilo prokazat.
Jednim z divodu muze byt kineticka nestabilita komplexu, ktery se pii oxidaci peroxidem
vodiku rozklada. T pies netispésnou izolaci byly tyto komplexy pouzity in situ jako prekurzory
ptiprav. komplexa [Pt(DACH)(DC)s] (8), ktery pravdépodobné wvznikl reakci podle
I. syntetické strategie vyuzivajici reakci cis,trans-[Pt(DACH)(DC)2(OH).] s nadbytkem
komer¢né dostupného anhydridu kyseliny dichloroctové (DCAAN). Byly provedeny i reakce
komplext cis,trans-[Pt(DACH)(VP)2(OH).] a cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(OH)2] s DCAAN,
ale nevedly k izolovatelnym a analyzovatelnym produktim, z toho diivodu nejsou uvedeny
v Experimentalni ¢asti predloZené prace.

I piesto, Ze pouzitim 1. syntetické strategie nebyla piipravena zadna chemicka
individua, byla tomuto obecnému postupu vénovana vétsi pozornost nez III. strategii syntéz
planovanych plati¢itych komplex. Divodem byla pfedevSim problematickd syntéza
meziproduktu [Pt(DACH)(OH)4] spojena s obtiznou izolaci této latky, ktera vznikala jako

zluta pastovita hmota. Navic vysledky elementarni analyzy potvrdily, Ze se nejedna o zcela
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Cisty produkt. | pfesto byl komplex [Pt(DACH)(OH)4] pouzit pro reakce s PBCl a DCCI
pro komplexy 7 a 8, avsak opét tyto syntézy nevedly k produktim pozadovaného slozeni.

Pro pfipravu komplexi 46 byla pouzita II. syntetickd strategie, kterda vychazela
z mitaplatiny (cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(Cl)2(DC)2]) a jeji reakce snadbytkem stiibrné soli
ptislusné karboxylové kyseliny. Problematickym krokem pii syntéze vySe uvedenych
tetrakarboxylato Pt(IV) komplexu je jejich izolace, protoze se vétSinou jedna o gelovité latky,
které¢ obtizn¢ krystalizovaly. Syntézy byly vicekrat opakovéany, pificemz dochdzelo
k modifikacim molarniho poméru mitaplatiny a jednotlivych stiibrnych soli karboxylovych
kyselin. Z vysledku EA vyplyva, ze se podafilo ptipravit pouze komplex Cis-[Pt(NH3)2(DC)4]
(4). Komplexy cis,cis,trans-[Pt(NHz)2(PB)2(DC)2] (5) a cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(\VP)2(DC):]
(6) se i pfes opakovanou syntézu nepodafilo pfipravit resp. izolovat — provedené CHN
elementdrni analyzy se vyrazné¢ liSily od predpoklddaného procentového zastoupeni
jednotlivych stanovovanych prvki. Zde je tfeba zduraznit, Ze v Case pocatku feSeni
piedlozené prace nebyly znamé komplexy (napfi. cis,cis,trans-[Pt(NH3).Cl.(PB)2] nebo
trans-[Pt(DACH)2(ox)(PB)2]), které byly v pribéhu feSeni této prace publikovany [56].
Mnohé ze zde publikovanych latek mély byt soucésti predlozené prace, ve které mély plnit
stejnou funkci jako mitaplatina, tedy mély byt meziprodukty pro dal§i syntetické kroky.
Z objektivnich diivodi ale tyto latky do prace zahrnuty nebyly.

Souhrnem Ize Kk provedenym syntézam fici, Ze podle vysledki CHN elementarni
analyzy byly pravdépodobné pfipraveny komplexy 4 a 8 obsahujici ¢tyfi dichloracetato
ligandy. U dalSich syntéz tetrakarboxylato komplexid se vysledky elementdrni analyzy
vyrazné lisily od teoretickych hodnot. Divodem miize byt znecisténi produktu pouzitymi
meziprodukty, nedplnd konverze nebo také nestabilita komplexu z dtvodu vazby Ctyf
objemnych nukleofild.

U vybranych produktli byla nasledn& provedena hmotnostni spektrometrie a *H NMR
spektroskopie. Hmotnostni spektrometrie byla provedena pro roztoky v MeOH za pouziti
ionizace elektrosprejem v pozitivnim (ESI+) i negativnim (ESI-) médu. Na Obrazcich 28-34
jsou uvedena hmotnostni spektra komplexii 1-6, 8 a mitaplatiny, ve vétSin¢ piipada

véetné porovnani experimentalni a teoretické izotopoveé distribuce charakteristickych signald.
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Obréazek 28. ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Pt(DACH)(DC)-] (1; nahoie) a porovnani
experimentalni a teoretické izotopové distribuce pro ¢astice [Pt(DACH)(DC)]* (dole vlevo)
a {[Pt(DACH)(DC).]+Na}* (dole vpravo).
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Obrazek 29. ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Pt(DACH)(PB):] (2; nahote) a porovnani
experimentalni a teoretické izotopové distribuce pro ¢astice [Pt(DACH)(PB)]* (dole vlevo)
a {[Pt(DACH)(PB),]+Na}* (dole vpravo).
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V ESI+ hmotnostnim spektru komplexu 1 byly detekovany piky signala castic
{[Pt(DACH)(DC).]+Na}" (587,0 m/z) ktera odpovida aduktu komplexu 1 a sodného kationtu,
a [Pt(DACH)(DC)]* (437,1 m/z), ktery ze studovaného komplexu 1 vznikd odstépenim
jednoho dichloracetato (Obrazek 28). Analogické ¢&astice, tedy {[Pt(DACH)(PB).]+Na}*
(658,2 m/z) a[Pt(DACH)(PB)]" (472,2 m/z), byly pozorovany také v ESI+ hmotnostnim
spektru komplexu 2 (Obrazek 29). U komplexu 2 byla déale v ESI- hmotnostnim spektru
detekovana ¢éastice {[Pt(DACH)(PB).]-H} (634,4 m/z), ktera odpovida molekulovému piku

komplexu 2 a potvrzuje vznik této latky provedenou syntézou (Obrazek 30).
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Obrazek 30. ESI- hmotnostni spektrum komplexu [Pt(DACH)(PB).] (2; nahofe) a porovnani
experimentalni a teoretické izotopove distribuce pro ¢astici a {[Pt(DACH)(PB).]-H} (dole).

ESI+ a ESI- hmotnostni spektra dalsiho platnatého komplexu o slozeni
[Pt(DACH)(VP)2] (3) obsahovalo piky, jejichz hodnoty m/z ashodnd experimentélni
ateoretickd izotopova distribuce prokazovaly pfitomnost ¢&astic [Pt(DACH)(VP)]*
(452,3 m/z), {[Pt(DACH)(VP)2]+Na}" (618,2 m/z) (detekované v kladném ioniza¢nim médu),
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a castici {[Pt(DACH)(VP)2]-H} (594,3 m/z) detekované v ESI- hmotnostnim spektru
(Obrazek 31).
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Obrazek 31. ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Pt(DACH)(VP).] (3; nahoie) a porovnani
experimentalni a teoretické izotopové distribuce pro ¢astice [Pt(DACH)(VP)]* (dole vievo),
{[Pt(DACH)(VP).]+Na}" (dole uprostied), ktery byly detekovany v ESI+ hmotnostnim spektru,
a Castice {{[Pt(DACH)(VP).]-H} (dole vpravo) detekované v ESI- hmotnostnim spektru.

Hmotnostni spektrometrii byl studovan také komplex cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cl2(DC)-]
(mitaplatina), ktery byl v praci pouzit jako jeden z kliCovych meziproduktt pii syntézach
pozadovanych tetrakarboxylatoplatiC¢itych komplext (Obrazek 32). V pomérné¢ bohatém
ESI+ hmotnostnim spektru byly, mimo, jiné, rozpoznany &astice {[Pt(NH3)CI(DC)2]-2H}"
(501,8 m/z), [Pt(NH3).CI(DC)2]" (520,7 m/z) a {[Pt(NH3)Cl2(DC).]-2H}" (537,8 m/z), které
vznikly z pfipravené mitaplatiny odstépenim chloro a/nebo amin ligandu, zatimco oba axialni
dichloracetato ligandy zastaly ve vnitini koordina¢ni sféfe komplexni ¢astice. Intenzivni
molekulovy pik c¢astice {[Pt(NH3)2Clo(DC)2]-H}~ (555,0 m/z) byl ptitomen v ESI-

hmotnostni spektrum tohoto komplexu.
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Obrazek 32. ESI+ hmotnostni spektrum komplexu cis,cis,trans-[Pt(NHs).Cl,(DC)] (mitaplatina;
nahofte), porovnani experimentalni a teoretické izotopové distribuce pro castice
{[Pt(NH3)CI(DC).]-2H}", [Pt(NH3).CI(DC).]" a {[Pt(NH3)Cl2(DC)2]-2H}* (uprostied; zleva doprava
vpoméru 1 : 0,3 : 1), a ESI- hmotnostni spektrum stejného komplexu (dole vlevo) véetné porovnani

experimentalni a teoretické izotopove distribuce pro ¢astici {[Pt(NHz).Cl2(DC),]-H} (dole vpravo).

ESI- hmotnostni spektrum komplexu cis-[Pt(NHz)2(DC)4] (4; Obrazek 33) se pomérné
vyrazné 1i§i od vychozi mitaplatiny (Obrazek 32), coz nepiimo poukazuje na zmény slozeni
studované latky v dusledku prob&éhnuvsi chemické reakce zminéné mitaplatiny s nadbytkem
AgDC. Mezi nové objevenymi piky stoji za zminku pik detekovany ptfi 612,2 m/z
odpovidajici s nejvétsi pravdépodobnosti ¢astici [Pt(NH3)2(DC)s]-, kde je centralni atom
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pravdépodobné redukovany s pocate¢niho oxidacniho cisla +IV do oxidac¢niho stavu +II
(Obrézek 33). Je nutné ale zminit, ze nepanuje dostate¢na shoda mezi experimentalnim

a teoretickym izotopovym rozlozenim pro tuto castici.
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Obrazek 33. ESI- hmotnostni spektrum komplexu, cis-[Pt(NH3)2(DC).] (4) (vlevo) a porovnani
experimentalni a teoretické izotopové distribuce pro ¢astici [Pt(NHsz)2(DC)s]™ (vpravo).

Hmotnostni spektrometrii byly studovany i izolované produkty pfiprav komplexa
cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(PB)2(DC)] (5), cis,cis,trans-[Pt(NHz)2(\VVP)2(DC)2] (6)
a [Pt(DACH)(DC)4] (8) (Obrazek 34). Nicméné, ani v ESI+ ani v ESI- hmotnostnich
spektrech téchto latek nebyly detekovany signaly, jejichz hodnoty m/z a dobra shoda
experimentalni a teoretické izotopové distribuce by jakymkoli zpusobem prokazovaly
uspésnou piipravu uvedenych komplexd.

Dalsi analytickou metodou, které bylo vyuZzito ke studiu pfipravovanych latek, byla
'H nuklearni magneticka resonance (NMR). Experimenty byly provedeny na ca 5 mM
roztocich studovanych komplexti [Pt(DACH)I.], [Pt(DACH)(DC)2] (1), [Pt(DACH)(PB).]
(2), [Pt(DACH)(VP)2] (3), cis,cistrans-[Pt(NH3)2Clo(DC)2], cis-[Pt(NH3)2(DC)s] (4),
cis,cis,trans-[Pt(NHz3)2(PB)2(DC):] (5), cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(VP)2(DC),] (6),
[Pt(DACH)(PB)4] (7) a [Pt(DACH)(DC)s] (8) rozpusténych v DMF-d7, pfiCemz méfeni
probihala pfi teploté okoli (ca 25 °C). Nékteré dosazené vysledky *H NMR spektroskopie jsou
uvedeny u jednotlivych komplexi v Experimentalni ¢asti pfedlozené prace, jiné jsou,
z divodu nejednoznacné interpretovatelnosti, v predloZzené praci pouze vyobrazeny (viz nize

nékteré z Obrazka 35-39).
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Obréazek 34. ESI- hmotnostni spektra komplexi cis,cis,trans-[Pt(NHz)2(PB)2(DC)2] (5;
nahofe), cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(VP)2(DC)] (6; uprostied) a [Pt(DACH)(DC)4] (8; dole).

Dalsi analytickou metodou, které bylo vyuzito ke studiu piipravovanych latek, byla *H
nuklearni magneticka resonance (NMR). Experimenty byly provedeny na ca 5 mM roztocich
studovanych komplexii rozpusténych v DMF-d7, pfi¢emz méfeni probihala pfti teploté okoli
(ca 25 °C). Nékteré dosazené vysledky *H NMR spektroskopie jsou uvedeny u jednotlivych
komplexti v Experimentadlni casti predlozené prace, jiné jsou, z diivodu nejednoznacné
interpretovatelnosti, v pfedloZzené praci pouze vyobrazeny (viz nize nékteré z Obrazka 35—

42).
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Obrézek 35. 'H NMR spektra komplexti [Pt(DACH)I], [Pt(DACH)(DC).] (1), [Pt(DACH)(PB)] (2)
a [Pt(DACH)(VP)] (3) (zobrazeny v uvedeném potadi od shora doli).
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V IH NMR spektru meziproduktu [Pt(DACH)I;] (Obrazek 35) byly s odpovidajici
integralni intenzitou detekovany signaly vodiki obou NH2 skupin DACH ligandu (ca 5,0 a
55 ppm) asignaly alifatickych vodiki cyklohexanového kruhu (ca 1,0-2,5 ppm). Tyto
signaly byly pfitomny také v'H NMR spektrech komplexia [Pt(DACH)(DC)2] (1),
[Pt(DACH)(PB)2] (2) a [Pt(DACH)(VP).] (3), jejichz syntéza z dijodoplatnatého komplexu
[Pt(DACH)I2] vychazela (Obrazek 35). Navic byly vH NMR spektrech komplexti 1-3
detekovany signaly jednotlivych karboxylato ligandi, tedy DC pro komplex 1, PB pro
komplex 2 a VP pro komplex 3. Pro piiklad Ize zminit charakteristické signaly téchto ligandta
detekované pro DC pti 6,25 ppm (CHCI2), pro PB pii 1,76 ppm (—-CH2>—-CH>-CH>-) a pfi
7,15-7,30 ppm (aromatické uhlovodiky fenylového kruhu) a pro VP pii 0,84 ppm (—-CH>—
CH3) (Obréazek 35). V piipadé¢ komplext 1 a 2 byly poméry integralnich intenzit DACH a
karboxylato liganda v souladu s piedpokladem, coz v souctu s vysledky elementarni analyzy a
hmotnostni spektrometrie jednoznaéné potvrzuje vznik téchto latek. Naproti tomu u komplexu
3 bylo z pomért integralnich intenzit DACH a VP ligandl usouzeno, ze komplex obsahuje
pouze jeden VP ligand, a tedy Ze jeho sloZeni neodpovid4, podle vysledku ‘H NMR
spektroskopie vzorci [Pt(DACH)(VP):].

Obréazek 36. *H NMR spektrum komplexu cis,cis,trans-[Pt(NH3).Cl>(DC).].

DalSim  dualezitym  meziproduktem  provadénych  syntéz byl komplex
cis,cis,trans-[Pt(NH3)2Cl2(DC);] (mitaplatina; Obrazek 36). V'H NMR spektru této latky
pozorujeme CH signal axialnich DC ligandt a $iroky signal dvou NHs ligandd, které pak

pozorujeme i ve spektrech komplexi, které vyuzivaji mitaplatinu jako vychozi Pt(IV)
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komplex. Piikladem muze byt komplex cis,cis,trans-[Pt(NHz)2(PB)2(DC)] (5; Obrazek 37),
v jehoz *H NMR spektru byly detekovany jak signaly axialnich dichloracetato ligandi, tak
také signaly nové navazanych 4-fenylbutyrato ligandi po reakci mitaplatiny s nadbytkem
AgPB. Nicméné je patrné, Ze studovanad latka (5) nepredstavuje chemické individuum,
protoze ve spektru byly pozorovany minimalné tfi charakteristické signaly CH vodikia DC
ligandt (Obrazek 37).
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Obrazek 37. *H NMR spektrum komplexu cis,cis,trans-[Pt(NHs)2(PB)2(DC)-] (5).

Na Obrazku 38 je znazornéno *H NMR spektrum komplexu [Pt(DACH)(DC)4] (8), ve
kterém byl detekovan charakteristicky signél dichloracetato ligandu (ca 6,1 ppm). Naopak
nebyly detekovany signaly vodikovych atomli obou NH:z skupin DACH ligandu, coZ se
stavalo i u *H NMR spektroskopii jinych zde studovanych DACH komplexii (viz niZe), a je to
pravdépodobné zplisobeno vyménou/substituci téchto vodikovych atomli a pouZitého

rozpoustédla nebo vody.
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Obrazek 38. *H NMR spektrum komplexu [Pt(DACH)(DC)4] (8).
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Podobné¢ jako wu piedchozi latky, ani v!H NMR spektru komplexu
cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(DC)2] (9; Obrézek 39) nebyly detekovéany signaly vodikovych
atomi NH skupin obsazenych na DACH ligandu. Na druhou stranu pfitomnost DACH
ligandu ve struktufe studované latky je prokazana piitomnosti signalt CH2 a CH vodikovych
atomu DACH ligandu. Ve spektru také vidime, Ze spole¢né s PB ligandy, které jsou obsazeny
jiz ve vychozich komplexech [Pt(DACH)(PB)2] (2) a cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(OH)2], je
Vv komplexu piitomen 1 DC ligand (signaly pfi ca 6,5 ppm). Op¢t vSak 1ze predpokladat, ze se
nejednd o chemické individuum a ze by syntéze tohoto komplexu jesté musela byt vhodné

modifikovéana.
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Obrézek 39. *H NMR spektrum komplexu cis,trans-[Pt(DACH)(PB)2(DC)] (9)

Vybrané komplexy, konkrétné 1-3, mitaplatina, cis,cis,trans-[Pt(NHs)2(PB)2(DC).] (5),
cis,cis,trans-[Pt(NHs)2(VP)(DC).] (6) a [Pt(DACH)(DC).] (8), byly studovany také FT-IR
spektroskopii v oblasti od 400 do 4000 cm. Ve viech FT-IR spektrech byly signaly vibraci
charakteristickych C=0 a C-O vazeb karboxylovych skupin pouzitych DC, PB a VP ligandu.
Na Obrazku 40 je zobrazeno porovnani FT-IR spekter platnatych komplext 1-3, kde jsou
patrné rozdily v oblasti vibraci aromatickych a alifatickych CH, skupin (2800-3300 cm™),
zpusobené pritomnosti odlisSnych karboxylato ligandii ve strukturach zminénych Pt(II)
komplexi. Odlisnou strukturu komplext [Pt(DACH)(DC).] (1) a [Pt(DACH)(DC).] (8) pak

nepiimo prokazuje porovnani FT-IR spekter téchto latek zobrazené na Obrazku 41.
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Obrazek 40. Porovnani FT-IR spekter komplexu [Pt(DACH)(DC).] (1; modte), [Pt(DACH)(PB)]
(2; razove) a [Pt(DACH)(VP)] (3; erveng).
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Obrazek 41. Porovnani FT-IR spekter komplext [Pt(DACH)(DC);] (1; ¢erveng) a [Pt(DACH)(DC)4]

(8; zeleng).
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5 ZAVER

Vzhledem Kk ¢etnym negativnim vedlej$im uc¢inkam protinddorovych chemoterapeutik
na bazi platiny jsou jiz po n€kolik poslednich desetileti stale vyvijeny nové komplexy platiny
s cilem o piipravu co nejaktivnéjSich latek vykazujicich v co nejmensi mitre negativni vedlejsi
ucinky. Vyrazného navysSeni aktivity konvencnich platnatych 1éCiv cisplatiny a oxaliplatiny
bylo dosazeno jejich oxidaci do oxida¢niho stupné +IV a navazanim dvou biologicky
aktivnich  O-donorovych  ligandi  nesouci  vlastni  protinddorovou  aktivitu
(napf. 4-fenylbutyrato ligand) [56 a reference citované tamtéz]. Zajimavé je, ze doposud
nebyly v literatufe popsany plati¢ité komplexy, kde by ve vnitini koordinacni sféfe byly,
spole¢né¢ se dvéma monodentatnimi N-donorovymi ligandy nebo jednim bidentatnim
N-donorovym ligandem, navazany ne pouze dva, ale ¢tyfi biologicky aktivni O-donorové
karboxylato ligandy. Pokusit se o pfipravu takovychto latek obecného slozeni
cis-[Pt(NHz)2(L)4], cis,cis,trans-[Pt(NH3)2(L)2(L")2], [Pt(DACH)(L)4] nebo
cis,trans-[Pt(DACH)(L)2(L")2], kde L a L" symbolizuji monodentatni O-donorové
karboxylato ligandy dichloracetato, 4-fenylbutyrato a valproato, bylo hlavnim cilem
piedlozené diplomové prace.

Vlastni prace vychazela z detailni literarni reSerSe na téma protinadorové aktivnich
platnatych a plati¢itych komplext, se zamé&fenim na plati¢ité komplexy obsahujici biologicky
aktivni O-donorové karboxylato ligandy. Na zakladé provedené reSerSe byly stanoveny
celkem tfi mozné syntetické strategie pro piipravu pozadovanych tetrakarboxylatoplati¢itych
komplext. Ziskané produkty byly charakterizovany relevantnimi analytickymi technikami
(elementarni analyza, FT-IR a NMR spektroskopie a hmotnostni spektrometrie), které
prokazaly, ze byly pfipraveny dva nové platnaté komplexy [Pt(DACH)(DC).] (1)
a [Pt(DACH)(PB)2] (2). Dale se podafilo pfipravit obdobny platnaty komplex
[Pt(DACH)(VP)2] (3) a dva plati¢ité tetrakis(dichloracetato)plati¢ité komplexy o slozeni
cis-[Pt(NH3)2(DC)4] (4) a [Pt(DACH)(DC)4] (8), avsak izolované produkty pravdépodobné
nedosahuji pozadované Cistoty a jejich syntézy budou vyzadovat jesté dalsi optimalizaci nad

ramec piedloZené prace.

59



6 POUZITA LITERATURA A ZDROJE

[1] Kameni&ek, J., Sindelaf, Z., Pastorek, R., Kasparek, F. Anorganicka chemie. 4. vyd.
Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 2009. ISBN 978-80-244-2387-6

[2] Greenwood, N. N., Earnshaw, A. Chemie prvki. Praha: Informatorium, 1993. ISBN 80-
85427-38-9

[3] Housecroft, C. E., Sharpe, A. G. Anorganicka chemie. Praha: Vysoka $kola chemicko-
technologicka v Praze, 2014. ISBN 978-80-7080-872-6

[4] Gielen M., Tiekink E. R. T. Metallotherapeutic Drugs and Metal-based Diagnostic
Agents. Eley, 2005. ISBN 0-470-86403-6

[5] Johnstone, C. T, Suntharalingam K., Lippard J. S. The next Generation of Platinum
Drugs: Targeted Pt(l1) Agents, Nanoparticle Delivery, and Pt(IV) Prodrugs. Chem. Rev.
2016, 116, 3436-3486

[6] Wheate N. J., Walker S., Craig E. G, Oun R. The status of platinum anticancer drugs in
the clinic and in clinical trials. Dalton Trans., 2010, 39, 8113-8127

[7] Kauffman B. G., Pentimalli R., Doldi S., Hall D. M. Michele Peyrone (1813-
1883),Discoverer of Cisplatin. Platinum Metals Rev., 2010, 54, (4), 250-256

[8] Dasari S., Tchounwou B. P. Cisplatin in cancer therapy: molecular mechanisms of action.
Eur J Pharmacol., 2014, October 5, 0, 364-378

[9] Kostova I. Platinum Complexes as Anticancer Agents. Recent Patents on Anti-Cancer
Drug Discovery, 2006, 1, 1-22

[10] Cisplatina - strukturni model. Dostupné z.
http://web.natur.cuni.cz/~kudch/main/halogeny/HALOGENY/HALOGENY/chlor/vyzna
m/cisplatina.html, 2017

[11] Rosenberg B., Renshaw E., Vancamp L., Hartwick J., Drobnik J. Platinum-Induced
Filamentous Growth in Escherichia coli. Journal of Bacteriology. 1967, Feb., Vol. 93, No.
2,716 -721

[12] Alderden A. R., Hall D. M., Hambley W. T. The Discovery and Development of
Cisplatin. Journal of Chemical Education, 2006, Vol. 83, No. 5

[13] Kelland L. The resurgence of platinum-based cancer chemotherapy. Nature Reviews.
Cancer, 2007, Vol. 7, 573 - 584

[14] Dhara, S. C. Cisplatin. Indian J. Chem. 1970; 8:193

60



[15] Dilruba, S., Kalayda, V. G. Platinum-based drugs: past, present and future. Cancer
Chmother Pharmacol, 2016, 77, 1103-1124

[16] Matysiak, W., Gustaw-Rothenberg, K. Pharmacological profile and clinical features of
cisplatin. Journal of Pre-Clinical and Clinical Research, 2009, Vol. 3, No 1, 020-023

[17] E. R. Jamieson a S. J. Lippard. Structure, Recognition, and Processing of Cisplatin-DNA
Adducts. Chemical Reviews. 1999, ¢. 99, 2467-98

[18] Boulikas, T., Pantos, A., Bellis, E., Christofis, P. Designing platinum compounds in
cancer structures and mechanisms. Cancer Therapy, 2007, Vol 5, 537-583

[19] Johnstone, C. Timothy, Wilson, J. J., Lippard, J. S. Monofunctional and Higher-Valent
Platinum Anticancr Agents. Inorg. Chem. 2013, 52, 12234-12249

[20] Stordal, B., Pavlakis, N., Davey, R. Oxaliplatin for the treatment of cisplatin-resistant
cancer: A systematic review. Cancer Treatment Reviews. 2007, 33, 347-357

[21] McKeage, J. M. Lobaplatin: a new antitumour platinum drug. Expert Opinion on
Investigational Drugs. 2001, Vol 10, Issue 1, 119-128

[22] Hall, D. M., Mellor, R. H., Callaghan, R., Hambley, W. T. Basis for Design and
Development of Platinum(lV) Anticancer Complexes. Journal of Medicinal Chemistry.
2007, Vol 50, Number 15, 3403-3411

[23] Wang, D., Lippard, S. J. Cellular processing of platinum anticancer drugs. Nat. Rev.
Drug Discovery. 2005, 4, 307-320

[24] Jung, Y., Lippard, S. J. Direct cellular responses to platinum-induced DNA damage.
Chem. Rev. 2007, 107, 1387-1407

[25] Bose, R. N. Biomolecular targets fot platinum antitumor drugs. Mini-Rev. Med. Chem.
2002, 2,103-111

[26] Andrews, P. A.; Howell, S. B. Cellular pharmacology of cisplatin: perspectives on
mechanisms of acquired resistance. Cancer Cells. 1990, 2, 35-43

[27] Gately, D. P.; Howell, S. B. Cellular accumulation of the anticancer agent cisplatin: a
review. Br. J. Cancer 1993, 67, 1171-1176

[28] Timerbaev, A. R.; Hartinger, C. G.; Aleksenko, S. S.; Keppler, B. K. Interactions of
antitumor metallodrugs with serum proteins: advances in characterization using modern
analytical methodology. Chem. ReV. 2006, 106, 2224-2248

61



[29] Novohradsky, V. Modifikace biomakromolekul —metalofarmaky: Zdokonaleni
teoretického zazemi pro vyvoj novych léciv proti rakovine. Disertacni prace. 2015. PiF
UP, Olomouc

[30] Hall, D. M., Dolman, R., Hambley W. Trevor. Platinum(lV) Anticancer Complexes.
Metal ions in biological systems. 2004

[31] Hall, D. M., Hambley, T. W. Platinum(lV) antitumour compounds: their bioinorganic
chemistry. Coord. Chem. Rev. 2002, 232, 49-67

[32] W. K. Anderson, D. A. Quagliato, R. D. Haugwitz, V. L. Narayanan M. K. Wolpert-
DeGilippes, Primary systemic therapy for operable breast cancer. Cancer Treat. Rep.,
1986, 70, 997-1002.

[33] LeRoy A. F., Thompson W. C. Binding kinetics of tetrachloro-1,2-
diaminocyclohexaneplatinum(IV)(Tetraplatin) and cis-diamminedichloroplatinum(ll) at
37° with human plasma proteins and with bovine serumalbumin. Does aquation precede
protein binding? Journal of the National Cancer Institute. 1989, 81, 427-436.

[34] Schilder, R. J.; LaCreta, F. P.; Perez, R. P.; Johnson, S. W.;Brennan, J. M.; Rogatko, A.;
Nash, S.; McAleer, C.; Hamilton, T. C.;Roby, D.; Young, R. C.; Ozols, R. F.; O’Dwyer,
P. J. Phase | and Pharmacokinetic Study of Ormaplatin (Tetraplatin, NSC
363812)Administered on a Day 1 and Day 8 Schedule. Cancer Res. 1994, 54,709—-717.

[35] Ormaplatina. Vzorec struktury. Dostupné z.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ormaplatin.png, 2017.

[36] Pendyala, L.; Cowens, J. W.; Chheda, G. B.; Dutta, S. P.; Creaven, P. J. Identification of
cis-Dichloro-bis-isopropylamine Platinum(ll) as a Major Metabolite of Iproplatin in
Humans. Cancer Res. 1988, 48, 3533—3536.

[37] V. H.C. Bramwell,D. Crowther, S.O’Malley, R. Swindell, R. Johnson,

E. H. Cooper, N. Thatcher and A. Howell. Activity of JM9 in Advanced Ovarian Cancer:
A Phase I-11 Trial. Cancer Treat. Rep., 1985, 69, 409-416.

[38] Bhargava, A, Vaishampayan N. U. Satraplatin: leading the new generation of oral
platinum agents. Expert Opin Investig Drugs, 2009, 18(11), 1-19

[39] Kelland, L. R., Abel G., McKeage M. J., Goddard, P. M., Valenti, M., Murrer B. A.,
Harrap, K. R. Preclinical antitumor evaluation of Bis-acetato-ammine-dichloro-
cyclohexylamine platinum(IV): an orally active platinum drug. Cancer Res. 1993, 53,
2581-2586

62



[40] Petrylak, D. P.; Sartor, O.; Witje, F.; Ferrero, J.; Berry, W. R.;Koletsky, A.; Falcon, S.;
Nathan, F. E.; Petrone, M. E.; Sternberg, C. A. Phase Ill, Randomized, Double-BlinTrial
of Satraplatin and Prednisone vs. Placebo and Prednisone for Patients with Hormone
Refractory Prostate Cancer (HRPC). Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 2007, #145.

[41] Satraplatina — Klinické testy. Dostupné z: http://www. clinicaltrials.gov, U.S National
Library of medicine, Bethesda, 2017.

[42] Strukturni vzorec satraplatiny. Dostupné z: https://en.wikipedia.org/wiki/Satraplatin,
2017.

[43] Kozubik, A.; Horvath, V.; Svihalkova-Sindlerova, L.; Soucek, K.;Hofmanova, J.; Sova,
P.; Kroutil, A.; Zak, F.; Mistr, A.; Turanek, J. High effectiveness of platinum(lV) complex
with adamantylamine in overcoming resistance to cisplatin and suppressing proliferation
of ovarian cancer cells in vitro. Biochem. Pharmacol. 2005, 69, 373-383.

[44] Bouchal, P., Jarkovsky J., Hrazdilova, K., Dvofakova, M., Struharova 1., Hernychova, L.,
Damborsky, J., Sova, P., Vojtések, B. The new platinum-based anticancer agent LA-12
induces retinol binding protein 4 in vivo. Proteome Science. 2011, 9:68, 1-9

[45] Barnes, R. K, Kutikov, A., Lippard, J. S. Synthesis, Charakterization, and Cytotoxicity of
a Series of Estrogen-Tethered Platinum(lV) Complexes. Chemistry and Biology. 2004,
Vol. 11, 557-564

[46] Gibson, D. Platinum(IV) anticancer prodgrugs — hypotheses and facts. Dalton Trans.
2016, 45, 12983

[47] W. H. Ang, I. Khalaila, C. S. Allardyce, L. Juillerat-Jeanneret and P. J. Dyson. Rational
design of platinum(lV) compounds to overcome glutathione-S-transferase mediated drug
resistance. J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 1382-1383.

[48] I. Zanellato, 1. Bonarrigo, M. Sardi, M. Alessio, E. Gabano, M. Ravera and D. Osella.
Antiproliferative activity of Pt (IV)-bis (carboxylato) conjugates on malignant pleural
mesothelioma cells. ChemMedChem, 2011, 6, 2287—-2293.

[49] Dhar, S., Lippard, S. J. Mitaplatin, a potent fusion of cisplatin and the orphan drug
dichloracetate. PNAS USA. 2009, 106(52):22199-22204

[50] X. Xue, S. You, Q. Zhang, Y. Wu, G. Z. Zou, P. C. Wang, Y. L. Zhao, Y. Xu, L. Jia, X.
Zhang and X. J. Liang. Mitaplatin increases sensitivity of tumor cells to cisplatin by
inducing mitochondrial dysfunction. Mol. Pharmaceutics, 2012, 9, 634-644.

63



[51] T. C. Johnstone, N. Kulak, E. M. Pridgen, O. C. Farokhzad, R. Langer and S. J.
Lippard. Nanoparticle encapsulation of mitaplatin and the effect thereof on in vivo
properties. ACS Nano, 2013, 7, 5675-5683.

[52] Allesio, M., Zanellato, I., Bonarrigo, I.,, Gabano, E., Ravera M., Osella, D.
Antiproliferative activity of Pt(IV)-bis(carboxylato) conjugates on malignant pleural
mesothelioma cells. Journal of Inorganic Biochemistry. 2013, 129, 52-57.

[53] Yang, J., Sun, X., Mao, W., Tang, J., Shen, Y. Conjugate of Pt(IV)—Histone
Deacetylase Inhibitor as a Prodrug for Cancer Chemotherapy. Molecular
Pharmaceutics. 2013, 9, 2793-2800.

[54] Novohradsky, V., Zerzankova, Stépankova, J., Vrana, O., Raveendran, R., Gibson,
D., Kasparkova, J., Brabec, V. New insights into the molecular and epigenetic effects
of antitumor Pt(IV)-valproic acid conjugates in human ovarian cancer
cells.Biochemical Pharmacology. 2015, 95, 133-144.

[55] Novohradsky, V., Zerzankova, Stépankova, J., Vrana, O., Raveendran, R., Gibson,
D., Kasparkova, J., Brabec, V. Antitumor platinum(lV) derivatives of oxaliplatin with
axial valproato ligands. Journal of Inorganic Biochemistry. 2014, 140, 72-79."

[56] Raveendran, R., Braude, J. P., Wexselblatt, E., Novohradsky, V., Stuchlikova, O.,
Brabec, V., Gandinand, V., Gibson, D. Pt(IV) derivatives of cisplatin and oxaliplatin
with phenylbutyrate axial ligands are potent cytotoxic agents that act by several
mechanisms of action. Chem. Sci., 2016, 7, 2381

[57] Pathak K. R., Wen, R., Kolishetti, N., Dhar, S. A prorug of Two Approved Drugs,
Cisplatin and Chlorambucil, for Chemo War Against Cancer. Molecular Cancer
Therapeutics. 2017, 16, 625-636

[58] Zajac, J., Kostrhunova, H., Novohradsky V., Vrana, O., Raveeendran, R., Gibson, D.,
Kasparkova, J., Brabec, V. Potentiation of mitochondrial dysfunction in tumor cells by
conjugates of metabolic modulator dichloroacetate with a Pt(IV) derivative of
oxaliplatin. Journal of Inorganic Biochemistry. 2016, 156, 89-97

[59] Statni utad pro kontrolu 1éCiv. Leukeran — souhrn udajii o pripravku. Dostupné z:
http://www.sukl.cz/download/spc/SPC23579.pdf, 2017

[60] Chlorambucil. National Cancer Institute. Dostupneé z: https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/drugs/chlorambucil, 2017

64



[61] Bonnet, S., Archer, S. L., Allalunis-Turner, J., Haromy, A., Beaulieu, Ch.,
Thompson, R., Lee, T. Ch., Lopaschuk, G. D., Puttagunta, L., Bonnet S., Harry G.,
Hashimoto, K., Porter, Ch. J., Andrade, M. A., Thebaud, B., Michelakis, E. D. A
Mitochondria-K+ Channel Axis Is Suppressed in Cancer and Its Normalization
Promotes Apoptosis and Inhibits Cancer Growth. Cancer Cell. 2007, 11, 37-51

[62] James, O. M., Jahn, S. C., Zhong, G., Smeltz, M. G., Hu, Z., Stacpoole, P. W.
Therapeutic applications of dichloroacetate and the role of glutathione transferase
zeta-1. Pharmacology and Therapeutics. 2017, 170, 166-180

[63] Michelakis, E. D., Webster, L., Mackey, J. R. Dichloroacetate (DCA) as a potential
metabolic-targeting therapy for cancer. British Journal of Cancer. 2008, 99, 989-994

[64] Madhok, B. M., Yeluri, S., Perry, S. L., Hughes, T. A., Jayne, D. G. Dichloroacetate
induces apoptosis and cell-cycle arrest in colorectal cancer cells. British Journal of
Cancer. 2010, 102, 1746-1752

[65] Marchion, D., Munster, P. Development of histone deacetylase inhibitors for cancer
treatment. Expert Rev. Anticancer Ther. 2007, 7(4), 583-598

[66] Chateauvieux, S., Morceau, F, Dicato, M, Diederich, M. Molecular and Therapeutic
Potential and Toxicity of Valproic Acid. Journal of Biomedicine and Biotechnology.
2010, Article ID 479364, 1-18

[67] Lin, Ch. T., Lai, H. Ch., Lee, H. Y., Lin, W. H., Chang, Ch. Ch., Chu, T. Y., Lin, Y.
W., Lee, K. D., Yu, M. H. Valproic acid resensitizes cisplatin-resistant ovarian
cancer cells. Cancer Sci. 2008, vol. 99, no. 6, 1218-1226

[68] Mottamal, M., Zheng, S., Huang, L. T., Wang, G. Histone Deacetylase Inhibitors in
Clinical Studies as Templates for New Anticancer Agents. Molecules. 2015, 20, 3898-
3941

[69] lannitti, T., Palmieri, B. Clinical and Experimental Applications of Sodium
Phenylbutyrate. Drugs R D. 2011, 11 (3): 227-249

[70] Svechnikova, 1., Almqvist, P. M., Ekstrom, T. J. HDAC inhibitors effectively induce
cell type-specific differentiation in human glioblastoma cell lines of different origin.
Int J Oncol. 2008 Apr; 32 (4): 821-7

[71] Xu, Y., Zheng, S., Wen, Y., Zhu, S. Sodium phenylbutyrate antagonizes prostate
cancer through the induction of apoptosis and attenuation of cell viability and
migration. Onco Targets and Therapy. 2016, 9, 2825-2833

65



[72] Kim, K. M., Lee, Y. A, Lee, S. S., Sohn, S. Y. Facile synthesis and structural
properties of (diamine)tetracarboxylatoplatinum(lV) complexes. Inorganica Chimica
Acta. 1999, 292, 52-56

[73] Hofer, D., Varbanov, H. P., Legin, A., Jakupec, A. M., Roller, A., Galanski, M.,
Keppler, K. B. Tetracarboxyplatinum (IV) complexes featuring monodentate leaving —
A rational approach toward explointing the platinum (VI) prodrug strategy. Journal of
Inorganic Biochemistry. 2015, 153, 259-271

[74] Lippard, S. J., Dhar, S. Platinum (IV) complexes for use in dual mode
pharmaceutical therapy. 2009

66



7 SEZNAM ZKRATEK

DACH

DCA

DC

DLT

DNA

FDA

GSH

GST

HDAC

HDACI

HMG

MTD

PBA

PB

NaPB

PDK

RNA

VPA

VP

1,2-diaminocyklohexan

kyselina dichloroctova

dichloracetato ligand, anion kyseliny dichloroctové
davka limitujici toxicitu

deoxyribonukleova kyselina

Food and Drug Administration

glutathion

glutathion-S-transféraza

histon deacetylazova skupina enzymu

inhibitor histon deacetylaz

high mobility group proteiny

maximalni tolerovana davka

kyselina 4-fenylbutanova

fenylbutyrato ligand, anion kyseliny 4-fenylbutanové
4-fenylbutyrat sodny

pyruvét dehydrogenéza kindza

ribonukleovéa kyselina

kyselina valproova

valproato ligand, anion kyseliny valprooveé
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