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2. Teoreticka cast

2.1 Platina, jeji vyskyt a slouceniny
Pojmenovéani platiny pochazi ze Spanélské zdrobnéliny pro stfibro. Objevena byla

ekvadorskymi indiany ve zlatych dolech, které se nachazi na uzemi dnesSniho statu
Kolumbie. Prvni kdo ji zkoumal, byl Spanélsky astronom a namoini dustojnik Antonio de
Ulloa, ktery ji také dovezl do Evropy. Jeji zastoupeni v zemské kiife ¢ini podle odhadi 107
az 10 ppm.® Naléza se v rudach spoleéné s ostatnimi platinovymi kovy (Pd, Ru, Ir, Rh,
Os), jako ryzi, rozptylena v aluvidlnich ryzovistich nebo v podobé sulfidii a arsenidi
v rudach obsahujici Ni, Cu a Fe.? Jeji nejstar$i nalezi§té je v Jizni Americe, dnes se t&zi
v Rusku na Uralu, Kanadé a v Jihoafrické republice.?®

Platina se z rud dostava pomérné slozitou cestou, rozmanitou a komplikovanou
rafinaci, jejimz hlavnim cilem je oddélit ji od ostatnich kovii (Au, Ag a platinovych kovii).®
Docenéni a vétSiho pouziti dosahla az v 70. letech 19. stoleti, po zdokonaleni technik
K jejimu zpracovani souvisejicich s dosazenim vysokych teplot k jejimu roztaveni.®

Platina je kov $edobilé barvy, ma kubickou plosné centrovanou strukturu.®3 Je to
kov velmi tvrdy s vysokym bodem tani a varu, a s hustotou 21,24 g.cm™. Je dobfe kujna a
atomizacni enthalpie. Jako surovy kov je malo reaktivni, odolava G¢inkiim atmosféry.
V jemné rozptylené form¢, jako sametové Cerny prasek, se platina pouziva pod nazvem
platinova ¢erni pro katalyzu, napt. pti oxidaci amoniaku k vyrobé kyseliny dusi¢né nebo pii
reformovani ropy.®# Platinova sitka se pouziva v katalyzatorech pro oxidaci vyfukovych
plynt automobild. Dale schopnost jeji taveniny pohlcovat kyslik a vodik se vyuZziva pfi
oxida¢nich a hydrogenaénich procesech.”?) Upotiebeni nasla i v sklaiském a chemickém
pramyslu.®

Platina je odolna vii¢i vétsing chemickych &inidel, kromé luéavky kralovské.® Je
dobfe rozpustna v taveninach oxidd a peroxidii alkalickych kovii.®® Oxidaéni stavy, ve
kterych se nejéastdji vyskytuje, jsou 0, IT a TV.4 56 Ve formé oxidu se vyskytuje v oxidu
plati¢itém PtO., ktery se ziskava alkalickym sraZenim vodného roztoku chloridu plati¢itého
a naslednou dehydrataci srazeniny.® Také tvoti dva sulfidy, sulfid plati¢ity PtS2 a sulfid
platnaty PtS. Nejvyssiho oxidacniho ¢isla dosahuje ve fluoridu platinovém PtFe, ktery je
natolik silné oxidovadlo, Ze oxiduje i O a Xe.®®) Halogenidy plati¢ité jsou znamy v§echny,
1181 se od sebe zbarvenim od zlutohnédych fluoridl pres hnédocerveny chlorid a bromid po
hnédocerny jodid. Platina v oxidacnim stavu +II tvofi halogenidy s vyjimkou PtF2, jelikoz

fluor mé silné oxida¢ni Uc€inky a platina neni schopna si udrzet nizky oxidacni stupen.



Chlorid platnaty lze ziskat pfimym sluCovanim z prvkia, v zavislosti na reakcnich
podminkach mutze existovat ve dvou formach a-PtCl; a f-PtClo. Hnédozelené zbarveny a-
PtCl> 1ze rozpoustét v kyselin¢ chlorovodikové za vzniku roztokd obsahujici
tetrachloroplatnaté anionty [PtCls]>.¢

Dale platina tvoii komplexni slouc¢eniny a to v oxidacnim stavu II a IV. Komplexy
platiny v oxida¢nim stavu +II maji ¢tvercove planarni uspotadani s konfiguraci centralniho
atomu (saXe) 4f* 5d8 6s°. 349 Komplexy Pt" jsou nizkospinové a diamagnetické, protoze
vliv ligandt na $tépeni d-orbitall platiny se projevuje silngji neZ u jinych lehéich kovi.®
Nepocetnou skupinu komplexti tvoii Pt"' s O-donorovymi ligandy, napt. komplexy obecného
vzorce [Pt(O.CMe)2ls, (MeCOO = acetato ligand), které jsou oktaedrické
a obsahuji vazbu kov-kov. Dalsi skupinu tvofi komplexy Pt' s obecnym vzorcem [PtX4]?,
kde X predstavuje halogenidovy anion (CI, Br,, I'), kyanidovy anion (CN°) nebo anionty
s t&z8imi donorovymi atomy (napt. SCN).% 3 UTyto komplexy krystalizuji ve formé
amonnych soli z vodnych roztokd.®

Nejvice komplext tvoti Pt" s N-donorovymi ligandy, a to slou¢eniny obecného
vzorce [PtL4]?>* nebo [PtL2Xz].? ¥ Jako prvni piipraveny komplex Pt" s N-donorovym
ligandem je znama Magnusonova stl [Pt(NHzs)4][PtCls], kterou v roce 1828 pfipravil G.
Magnusen.® Poprvé se dostaly komplexni slouceniny Pt' do $ir§iho podvédomi, diky
ruskému chemikovi 1. Cerfiajevovi, ktery popsal substituéni reakce probihajici
na amminokomplexech Pt'. Jeho pozorovani a odvozena pravidla jsou dnes zndmé pod
nazvem ,trans-efekt“.) Cernajev si komplexy platiny vybral zdmérné, protoze u nich
snadno dochazi k substituci ligand@, hlavné pokud vychozi slou¢enina obsahuje [PtCls]*
anion. Podle schopnosti usnadnovat substituci ligandl, vazanych viéi pivodnimu ligandu
v poloze trans, byla sestavena fada se zvysujici se schopnosti ligandu vyvolat trans-efekt.®
Tento teorém trans-efektu je vyuzivan pfedevs§im pro ptipravu Cis a trans izomer komplext
platiny, pro nazornost je tento efekt zdokumentovan na obrazku 1.

Nejznaméjsi komplexni slouceninou je cis-diammin-dichloroplatnaty komplex cis-
[Pt(NHz)2Cl2] neboli cisplatina. O objev jeji biologické aktivity se zaslouzil Rosenberg,
ktery pii vyzkumu vlivu elektrického pole na rist bakterii Escherichia coli zjistil, ze pii
rustu bakterii nedochazelo k bunéénému deéleni. Pozdéji, pti dalSim vyzkumu tohoto jevu,
byla objevena protinadorova aktivita cisplatiny.3)

Komplexy Pt' jsou stejné pocetné jako komplexy Pt''. Platina v oxidaénim stupni
+IV ma v komplexnich slouc¢eninach oktaedrické uspotadani s konfiguraci centralniho

atomu (saXe) 4f1* 5d°,@ Plati¢ité komplexy upiednostiiuji N-donorové ligandy (NHs, R-



NH2, N3) a halogenidové ligandy. Také jsou znamy komplexy PtV s O-donorovymi
ligandy (OH', acac) a s ligandy obsahujicimi S, Se, P a As atomy ve své struktufe. Vétsina
plati¢itych komplex je kineticky inertnich a termodynamicky stabilnich.* ®

V dnesni dob¢ jsou slouceniny platiny pouzivané v riznych odvétvich chemie

a velky zajem o n¢ jevi predev§im medicina.
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Obrazek 1. Trans-efekt: Tvorba cis-isomeru z tetrachloroplatnaté soli (a) a tvorba

trans-isomeru z tetraamminplatnaté soli (b).*

2.2 Komplexni slouceniny platiny (II/IV) v mediciné
Pod pojmem chemoterapie se mezi odbornou lékaiskou vefejnosti mysli jakékoliv

pusobeni syntetickych latek na organismus, jako jsou antibiotika, virostatika nebo
antipyretika.® Siroka laicka vefejnost ma s pojmem chemoterapie spojenou 1é¢bu n&jakého
typu rakoviny pomoci cytostatika nebo kancerostatika. Lécba pomoci cytostatik se pouziva
ve vSech stadiich rakovinného bujeni pro zastaveni proliferace rakovinnych bunék a také ma
schopnost ni¢it rakovinné builky na mistech v organismu vzdéalenych
od pivodniho nadoru. Mezi cile chemoterapie tedy patfi: zastaveni postupu patologického
stavu, zmirnéni prib&hu onemocnéni a eliminace doprovodnych jevii.® Skupina cytostatik
je pomérné Sirokd, od organickych latek az po komplexni slou¢eniny.

Komplexni slouceniny platiny nasly svoje uplatnéni v 1ékaiské praxi a to pii lécbé
riznych typt onkologickych onemocnéni jako chemoterapeutika. Naptiklad objeveni
biologické aktivity cisplatiny, cis-[Pt(NHs)2Cl2], a jeji patentovani jako protinadorového
1é¢iva predstavuje velky meznik v syntéze stejné tak 1 ve studiu koordina¢nich sloucenin.
Poslednich 40 let se cisplatina pouziva k IéCeni karcinomid krku, varlat, vajecniku,

mocového méchyie a malobunééného karcinomu plic.®> ? V poslednich par letech se fady



platnatych komplexti rozrostly o dalsi latky. Do této skupiny chemoterapeutik patii
komplexni slou¢eniny oxaliplatina a karboplatina. Prabéh chemoterapie je u vSech tii
sloudenin stejny, pacientovi se podava intravendzné ve formé roztoku.'“Mezi tieti generaci
analogu cisplatiny patii nedaplatina, heptaplatina a lobaplatina, tyto se pouzivaji ve statech
vychodni Asie.(")

I pres velky uspéch téchto 1éCiv je jejich pouzivani doprovazeno nevyhodami
v podobé rezistence, vysoké toxicity pro zdravé tkan¢ a nesnadné manipulace (intravendzni
podavani). Z téchto diivodu je nutné hledat nové komplexni slouceniny platiny (II/IV), které
by nevykazovaly toxicitu vuci zdravé tkani a rezistenci, a zaroven by byly onkologicky
aktivngjsi nez doposud pouzivana 1é&iva jako napt. cisplatina.(”)

Onkologickd onemocnéni jsou podle statistik WHO druhou nejrozsitené;si
civilizaéni nemoci, hned po onemocnéni kardiovaskularniho systému.V Jejich abnormalng
zvySeny vyskyt je hlavné v industridln€ vyspélych zemich, kde byva jednim z nejcastéjSich
diivodd amrti. ™) Nador je shluk bungk, ktery se vymkl kontrole imunitniho systému
a nekontrolovatelné se mnozi a roste, pficemz muze ohrozovat okolni zdravou tkan.
Nadorové novotvary se déli na maligni (lat. malignus = zhoubny) a benigni (lat. benignus =
neskodny). Maligni nadory jsou rychle rostouci, metastazujici nadory zpisobujici destrukci
tkané v okoli tohoto titvaru. Do této skupiny patii velké mnozstvi typt rakoviny od leukemie
po nadorové utvary na organech a tkanich.!? P¥i¢inou vzniku takovéhoto bujeni mohou byt
chemické karcinogeny, onkogenni viry, nebo fyzikélni a biologické vlivy.(® Léeba zavisi na
druhu, stadiu a velkosti nadoru, nej¢astéjSimi formami 1écby jsou chirurgické odstranéni,
radioterapie, chemoterapie a imunoterapie. V chemoterapii se pouziva tzv. cytostatikum coz
je latka zastavujici rust bunék vedouci v nékterych ptipadech az k jejich destrukei. Idealni
cytostatikum by mélo byt dostatecné selektivni, coz znamend, Ze by mélo zni¢it nadorové
buniky a zaroven neposkozovat zdravé bunky a tkdné€. Selektivita dnes pouZivanych latek je
fizena ,kineticky*, to znamen4, ze zasahuji nejvice tam, kde jsou nejrychleji akumulovany
a to je v rychle se mnozicich rakovinnych bunkach. V organismu je ovSem vice rychle se
mnozicich tkani a bungk, které jsou zdravé a ptitom napadany cytostatiky. Mezi tyto zdravé
buiiky patii naptiklad hepatocyty a nefrony, disledkem jsou nezadouci vedlejsi ucinky
platnatych cytostatik, jako jsou nefrotoxicita
a hepatotoxicita. Idealni cytostatikum, které by nicilo pouze poSkozenou tkan, dosud nebylo

nalezeno.?



2.2.1 Cisplatina
Cisplatina (Obrazek 2.) je komplexni sloucenina, kterd ma Cl NH 3

ctvercove planarni uspotradani, stejné jako vétsina jejich analogt N\ P{’

7N
Cl  'NH,

Obrazek 2. Cisplatina.(®¥

pouzivanych v klinické praxi.!? Centralnim kovem je platina
s konfiguraci (s4Xe) 4f* 5d® na kterém jsou navazany dva
snadno odstoupitelné chloridové ligandy a dva amminové
ligandy v cis uporadani.*® Jeji objev a zavedeni do klinické praxe v roce 1978 doposud
predstavuje vyznamny meznik v 1é€bé rakoviny. Cisplatina jiz dlouhé roky patii mezi
nejpouzivanéjsi cytostatika v chemoterapii i pies velké mnozstvi vedlejSich a nezadoucich
ucinkt jako napt. nefrotoxicita, porucha krvetvorby, snizeni poctu trombocytl a leukocytd,
zvraceni a ztrata chuti k jidlu. Cisplatina je hojné pouziva pii 1é¢bé karcinomii vajecniku,
délozniho ¢ipku, prostaty a mocového méchyte. Pacientiim se podava ve formé roztoku

pomoci infaze.®

2.2.1.1 Mechanismus reakce cisplatiny v burnikdch
Cisplatina se vaze dvéma zptisoby na DNA, vnitinimi nebo mezifetézcovymi Cross-

linky, a tim zamezuje RNA transkripci a DNA replikaci, a nasledné tak spousti bunécnou
smrt (apoptozu).t” Mechanismus u¢inku ma nékolik stupiit. Témi jsou akumulace
v bunikach, aktivace cisplatiny a jeji bunéény metabolismus.

Nejpravdépodobnéjsim mechanismem vstupu cisplatiny do buriky je pasivni difize
pfes bunénou membranu jako neutralni molekula. Dalsi diskutovanou moznosti vstupu
cisplatiny do buriky je pomoci aktivniho transportu pfes Ctrlp, coz jsou transportni kanalky
pro m&d’ v plasmatické membrané piitomné u savcii a kvasinek.® Vétsina védci se priklani
k nazoru existence vice cest vstupu cisplatiny do bungk .

Cisplatina reaguje s DNA v jadrech bunék, kde je koncentrace chloridovych iontl
podstatné niz8§i neZz v extracelularni matrix, coz mad za nasledek snadné odstoupeni
chloridovych ligandi a jejich nahradu za molekuly vody, které vstoupi do koordina¢ni sféry
atomu platiny. To vede k vytvofeni kladn¢ nabitych mono- a diaqua komplexid. Proces
hydrolyzy cisplatiny v cytoplasmé je znazornén na obrazku 3.1% Proces hydrolyzy je

kli¢ovy, protoze bylo prokazano, ze pouze hydrolyzovana forma cisplatiny miize reagovat



s DNA. Reakce s jadernou DNA je jednim z piedpokladanych Géinku protinadorové
aktivity.®

+ 2+
NH; NH, NH, NH;
H,0 Hx0
H3N——F|’t——CI —— H3N——ITt—CI — H3N—ITt——OH2 — H3N—ITt——OH2
Cl cl cl OH,

Krevni fecisté¢ | Cytoplasma

Obrizek 3. Hydrolyza cisplatiny po vstupu do cytoplasmy buiiky z krevniho fecists. ()

Pfi aplikaci cisplatiny na nadorové bunécné linie bylo pozorovano zastaveni
proliferace nadorovych bunék, pricemz uréité procento bunck dal rostlo, a pfi urcité
koncentraci cisplatiny doslo k apoptoze vétSiny bunék. Na zakladé znalosti bunéénych
metabolismt védci piedpokladaji, Ze cisplatina se kovalentné vaze na molekulu DNA, ¢imz
zabrafiuje mnozeni, ale nezastavuje rist nadorovych bun¢k. Cisplatina tvofi vnitini cross-
link mezi purinovou bazi guaninem a pyrimidinovou bazi cytosinem a tim zpusobuje
naru$eni DNA dvouSroubovice. Koordinace cisplatiny na purinové baze DNA ma
za nasledek inhibici transkripce a translace, ¢imz zplisobuje zastaveni proliferace
rakovinnych bunék a zaroven bunéénou smrt (Obrazek 4). Cisplatina taktéz tvofi
mezifetézcové cross-linky, pokud dochazi pouze k ¢astecné hydrataci molekuly, vytvari
se jen jednoduché vazby na DNA. Mezifetézcové cross-linky jsou méné ¢asté nez vnitini.
(12, 21)

Duvodem pro¢ cisplatina zabiji rakovinné buiky, je zastaveni exprese genu a tim
tvorby proteind v disledku vazby na DNA. Cisplatina se koordinuje na N7 atom purinovych
zbytkl a tvoii dva podily vnitinich cross-linkd, a to bud’ hlavni podily cross-linki mezi 1,2
GG nebo 1,2 AG bazemi, a mensi pocet cross-linkti mezi 1,3 GXG bazemi (X = A, C, T).
Tato koordinace narusuje sekunddrni strukturu DNA a vede k vyraznym konformacnim
zménam. Atom platiny mezi nukleotidovymi bazemi vychyluje tyto baze mimo rovinu, ¢imz
preruSuje  vodikové vazby v GC paru Dbézi, tim zpasobuje zplosténi

a rozsifeni malého zlabku $roubovice DNA, a v diisledku celkovou distorzi molekuly.?%
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Obrazek 4. Vazba cisplatiny na purinové baze v DNA.@D

2.2.1.2 Rezistence bunék na cisplatinu
Lécba cisplatinou ma velmi mnoho omezeni. Vedle jejiho uzkého pouziti je dalsim

limitujicim faktorem rezistence rakovinnych bunék. Rezistence bun¢k miize byt na jedné
strané pfirozend, ale na druhé strané¢ se muize u nékterych nadorovych linii vyvinout
v diisledku dlouhodobého uzivani légiva. 9

Cisplatina je pro bunku latkou cizorodou, proto se ji organismus snazi odstranit. Bylo
rozpoznano nékolik obrannych mechanismt viéi cisplatine, predev§im zvysené vylu¢ovani
bunikou, tzn. snizeni akumulace. Mezi obranné mechanismy patii také inaktivace cisplatiny
pomoci koordinace metalothioneint pfes atomy siry na atom platiny. Toto se d&je na zakladé
vysoké afinity siry vaci platin€. Obecné jsou metalothioneiny skupinou proteint
obsahujicich velké mnozstvi cysteinu (obsahuje thiolovou skupinu -SH), jejichz zvySena
produkce jatry je odpovédi na vyskyt tézkych kovi v organismu.?? Jednou z moznosti, jak
zabranit inaktivaci 1éCiva metalothioneiny, je zaména NH3 ligandid cisplatiny za stericky
branéné aminy. Ptikladem je pikoplatina, ktera tvoii podobné adukty s DNA jako cisplatina,
ale jeji interakce s metalothioneiny je podstatné nizsi.?®)

Samotnd DNA se proti cross-linkim brani opravnym systémem NER (Nucleotide
excision repair), kdy poSkozenou ¢ast DNA vystfihne a nahradi novymi nukleotidy. NER
systém opravuje prevazné 1,2 GG cross-linky. Mezi dals$i bunééné mechanismy ovlivitujici
protirakovinnou uéinnost cisplatiny patii rekombinace a oprava chyb pomoci opravné DNA-

polymerazy.?Y Vzhledem k vyrazné afinité platiny k atomiim siry a selenu p¥itomnych



U mnoha proteini v krevni plasmé¢, je pouziti cisplatiny limitovano i tim,
7e muze reagovat s témito proteiny a enzymy a to vede k naruseni jejich funkce. Tento fakt
1ze demonstrovat na tom, ze pouze 1% intravendzné podavané cisplatiny se dostane do jadra

buiiky, kde interaguje s DNA.?%

2.2.2 Karboplatina a oxaliplatina
Karboplatina (Obrazek 5a), diammin-[1,1'-cyklobutandikarboxylato(27)]-O,0'-

platnaty komplex, patii do druhé generace platinovych protinadorovych 1é¢iv. V zavislosti
na typu rakoviny je podavana samostatné¢ nebo v kombinaci s lé¢ivem posilujicim jeji
ucinek. Predstavuje pfimé analogy cisplatiny, to znamena ze, Ze zistaly zachovany ammin
ligandy a chloridové ligandy byly vyménény za rovnéz snadno odstupujici
1,1'-cyklobutandikarboxylovou kyselinu, ktera se vaze bidentatn¢ na atom platiny pies dva
donorové atomy kysliku. Mechanizmus G¢inku karboplatiny je podobny jako v pfipadé
cisplatiny.® Avsak piitomnost bidentatng se vazajiciho ligandu v struktufe karboplatiny
zpomaluje proces hydrolyzy komplexu v cytoplasmé. Tvorba interakci mezi karboplatinou
a DNA je pomala, coz vede k opozdéni nastupu ucinku oproti cisplatiné. Navic je potieba
skoro 230ti nasobné vétsi davky nez cisplatiny pro dosazeni stejného poctu interakci s DNA.
Naproti tomu je vySe davky karboplatiny omezena jeji toxicitou vici kostni dieni. Lékaii ji
podavaji pacientiim se zvy3enou citlivosti nebo rezistenci proti cisplatiné.)

Oxaliplatina, (1R,2R-diaminocyklohexan)oxalatoplatnaty komplex, jako dalsi
strukturni analog cisplatiny (druha generace 1é¢iv) vznikl nahradou chloridovych ligandi za
bidentatné se vazici oxalat a ammino ligandi za cyklohexan-1,2-diamin, jak je patrné
Z obrazku 5b. Tato komplexni sloucenina se stala v roce 2002 celosvétové uzivanym
chemoterapeutikem.®” Vyuziti nala hlavné pii 1é¢bé rakoviny tlustého stfeva. Oxaliplatina
se Gasto v klinické praxi pouziva v kombinaci s 5-fluorouracilem a kyselinou listovou.?®
Vyhodou 1écby oxaliplatinou je mala nebo Zadna rezistence rakovinovych bunék v
porovnani s cisplatinou a karboplatinou. Podavani je ale omezeno jeji neurotoxicitou.?®
Oxaliplatina ma podobny mechanismus ucinku jako cisplatina, vaze se na DNA.
Odstupujicim ligandem pii hydrolyze oxaliplatiny je oxalat, k odstoupeni oxalatového
aniontu dochazi  pomaleji nez k odstoupenti chloridovych ligandt

u cisplatiny.®®
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Obrizek 5. a) Karboplatina, b) Oxaliplatina.*?

2.2.3 Nedaplatina, heptaplatina a lobaplatina
Nedaplatina, heptaplatina a lobaplatina

bazi platiny se schvdlenym uzivanim pii 1ééné
onkologickych onemocnéni v Asii. Nedaplatina, cis-
diammin-glykolatoplatnaty komplex (Obrazek 6),
se fadi mezi strukturni analogy cisplatiny. Tato
komplexni sloucenina se pouziva k 1é¢be pacientl
s rakovinou jicnu, zaludku, hlavy, krku, vajec¢nik,
prostaty a délozniho &ipku v Japonsku.G%
Heptaplatina, cis-malonato-[(4R,5R)-4,5-
bis(aminomethyl)-2-isopropyl-1,3-dioxo]platnaty
komplex, je taktéz analogem cisplatiny.
Heptaplatina se pouziva k 1é¢bé rakoviny Zaludku,
hlavy a krku
na Korejském poloostrov€. Je podavana
S Paclitaxelem, rostlinnym alkaloidem, ktery se
pouzivéa v medicin€ pro svou schopnost zastavovat
déleni buriky.®? Heptaplatina se projevuje jako
velmi slibné cytostatikum pro [é€bu nadort
resistentnich na cisplatinu a mezi jeji vyhody navic
patii nizké hepatotoxicita a myelosuprese. Jedinym
limitujicim faktorem je jeji nefrotoxicita, kterd

uréuje vysi jeji davky.?
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Obrazek 6. Nedaplatina.*®
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Obrizek 7. Heptaplatina.(”)
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Obrazek 8. Diastereoizomery
lobaplatiny.(”

Lobaplatina je diastereomericka smés komplexi Pt" (Obrazek 8), ktera obsahuje 1,2-

bis(aminomethyl)cyklobutan jako neodstupujici ligand a kyselinu mlé¢nou jako odstupujici



skupinu. Lobaplatina ovlivituje expresi c-Myc genu. Tento gen koduje transkripéni faktor a
multifunkéni jaderny fosfoprotein, ktery hraje dulezitou roli v progresi bunécného cyklu, v
bunécné transformaci a apoptéze. Lobaplatina byla schvalena na 1é¢bu leukémie,
metastazujici rakovinu prsu a rakovinu plic v Cing. 3
2.2.4 Slouceniny platiny(IV), satraplatina

Zavazné nezadouci vedlejsi ucinky a nepohodiné intravendzni podavani
chemoterapeutik na bazi platiny(Il) vedly k hledani novych, méné toxickych prekurzora
1€k, jako 1 1éciv, které by bylo mozné aplikovat oralné€. Prave platicité komplexy predstavuji
vhodné kandidaty.®¥

Ptitomnosti ligandd v axialnich polohéach
oktaedrického usporddani komplext platiny(IV) na
rozdil od komplext platiny(II) o
se Ctvercovym uspofadanym, se méni vlastnosti ]
komplexnich slou¢enin Pt jako jsou redukéni
potencial, lipofilita a specifita komplexd. Platicité C|/(\) \NHZ\O
komplexy jsou kineticky inertni k ligandové
substituci, a proto k docileni G¢inku a vazby na
cilovou DNA je nutnd jejich redukce na platnaté .
Obrazek 9. Satraplatina. ¢
komplexy (in vivo). Z diavodu redukce plati¢itych
komplexti se 0 nich hovofti spise jako 0 prekurzorech
a jejich redukované analogy se povazuji za u¢inné latky.® Inertnost plati¢itych komplexti
poskytuje moznost piekonani nékterych omezeni platnatych komplexi, jako jsou rezistence
a toxicita. Prvofady vyznam u vyvoje novych plati¢itych komplexii mé redukéni potencial,
na rozdil od hydrolyzy, ktera uz nehraje takovou roli jako napf. u cisplatiny, protoze

hydrolyza plati¢itych komplexti probiha velmi pomalu a obtizng.83")

V ptipadé komplext Pt

, které obsahuji karboxylatové ligandy v axialnich polohéch,
bylo zjisténo, Ze jsou lépe absorbovany v gastrointestindlnim traktu nez Pt" komplexy, a
maji dobry potencidl pro jejich vyuziti jako peroralné¢ podavané léky. Zastupcem této
skupiny je satraplatina.V

Satraplatina,  bis(acetato)amino-dichlorido-(cyklohexylamin)plati¢ity — komplex
(Obrazek 9) jako prekurzor, je aktivovana redukci v pfitomnosti intraceluldrnich redukcnich
¢inidel, jako jsou glutathion a kyselina L-askorbova. Vykazuje malou nefrotoxicitu a

neurotoxicitu.®® Satraplatina uz byla v klinickém testovani na rakovinu prostaty, které viak



bylo zastaveno ve tieti fazi. V soucasnosti se Satraplatina nachazi v tieti fazi klinického
testovani na rakovinu plic.®?
2.3 Dijodo-komplexni slou¢eniny platiny(II/1V)

Dijodo-komplexni slouc¢eniny platiny(Il) obecného vzorce [Pt(L)2l2] jsou dilezitymi
prekurzory pii vyrobé cisplatiny jako i jejich analogii s cis uspofadanim. I pfes svoji
syntetickou dulezitost jsou z farmakologického pohledu ¢asto opomijenymi slouceninami.
Prvni in vitro cytotoxické testy ukazaly, ze cis-diammin-dijodoplatnaty komplex byl
protinddorové neaktivni. Vzhledem k tomu, Ze protinadorovou aktivitu nejde predem urcit
ani predikovat, nadale jsou syntetizovany a zkoumény nové dijodo-komplexy platiny(l1). %
Do soucasné doby zatim bylo pfipraveno né¢kolik malo dijodo-komplexti, které meély
vyrazngj$i protinddorovou aktivitu nebo dokonce byly aktivnéj$i nez v praxi pouzivana
platinova metaloterapeutika. Piikladem je diisopropyldijodoplatnaty komplex (Obrazek 10),
ktery byl testovan na in vitro protinadorovou aktivitu viéi nadorovym bunécnym liniim
karcinomu vajecniki (A2780), d¢€lozniho ¢ipku (HeLa), tlustého stfeva (WiDr) a prsu
(HBL-100, T-47D). Hodnoty ICsp (inhibi¢ni koncentrace) tohoto komplexu se pohybovaly
VvV rozmezi hodnot 0,26-2,6 uM a byly zhruba 5—11krat G¢inn&j$i na liniich T-47D a WiDr

nez cisplatina, jejiz ICso se pohybovalo v rozpéti 1526 puM u téchto dvou linii. 9

H,C3—NH
7\3 J2 |
AN
H7C3—NH;
Obriazek 10. Diisopropyldijodoplatnaty

komplex “9)
Moznosti, jak docilit pozadované protinadorové aktivity u dijodo-komplexii platiny

je modifikace N-donorovych ligandd. Ptikladem jsou komplexni slouceniny obecného
vzorce cis/trans-[Ptlo(L")2] nebo cis/trans-[Ptl2(L")(L")], které obsahuji jednu nebo dvé
monodentatni heterocyklické molekuly (L', L'/L"), kde donorovym atomem je endocyklicky
atom dusiku. Pfikladem této heterocyklické molekuly miize byt L-histidin.“? Komplex
[Pt(Histidin)l2] 1ze ptipravit ptimo z K2Ptls, tento komplex vykazuje i dobrou rozpustnost
ve vodé (>5mg/ml), in vitro testy jeho cytotoxické aktivity byly provadény pomoci
kolorimetrického stanoveni (MMT) bunééného metabolismu na nadorovych liniich rakoviny
plic (A549/ATCC), tlustého stieva (HT-29) a adenokarcinomu prostaty (LNcap). Tento
komplex ovSem ani u jedné z linii nevykazoval cytotoxickou aktivitu, hodnoty ICsp u v§ech

ti1 linii byly vétsi nez 100puM. Naproti tomu cisplatina, ktera byla pouzita pro srovnani, mela



hodnoty ICso u téchto linii od 2,4-17,3uM. Oproti tomu Pt(Histidin)Cl> vykazoval
cytotoxicitu srovnatelnou s karboplatinou.®) Dale byly popsany a patentovany dijodo-
komplexy s karbenovymi ligandy a pyrimidinem, které lze vyuzit pro 1écbu nadorovych
onemocnéni, spis WO 2012/085475.44 Mezi dalii ligandy dijodo-komplexa platiny (II)
patii napfiklad 2,3-pyridindiamin, imidazol a jeho derivaty (napf. di(1H-imidazol-2-
yl)methan a dimethyl-2-(di(1H-imidazol-2-yl)methyl)malonat) a rdzné substituované
derivaty pyrimidinu (pt. 5,7-difenyl-1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidin). Dijodo-komplexy
s témito ligandy vétSinou vykazovaly mensi protinadorovou aktivitu nez jejich dichloro-
analogy nebo cisplatina, nékteré z téchto komplexi byly inaktivni. ¢2

Dijodokomplext platiny(Il/TV) byla pfipravena celd fada. Ve specializovanych
databazich (naptf. Reaxys, Sci-finder), mizeme nalézt komplexy s ligandy, jako jsou
jednoduché alifatické fetdzce, napiiklad komplex [Pt(CHs)2l2],*® déle velmi rozmanitou
ttidu tvoii bidentatné se vazici N-donorové ligandy. Tyto mohou byt strukturné a stericky
nenaro&né jako napiiklad ethan-1,2-diamin (obrazek 11)*”) nebo mohou tvofit velké, riizné
substituované rigidni struktury jako je tomu u slouceniny na obrazku 12. Tyto platnaté
dijodokomplexy (C1-Cz), kde jako N-donorové ligandy vystupuji estery kyseliny (S,S)-1,3-
propandiamin-N, N -di-2-(3-cyklohexyl)propanové (R'®), byly testovany na liniich
karcinomu dé€lozniho ¢ipku (HeLa), plicniho karcinomu (A549), karcinomu prsu (MDA-
MB-231), karcinomu tlustého stfeva (LS-174) a na fibroblastech plicni tkan¢ (MCR-5).
Zaroven s komplexy byly podrobeny testovani i samostatné ligandy. Vysledky ukézaly,
ze dijodokomplexni slou¢eniny maji lepSi hodnoty ICsp nez samostatné ligandy. Hodnoty
ICso komplexti se pohybovaly v rozmezi hodnot 4,6-17,2 puM a jsou srovnatelné
s cisplatinou Pomoci ICP MS byl sledovan mechanismus G¢inku komplext na linii HeLa,
vysledkem bylo zjisténi, Ze u danych komplexii dochazi k vétsi akumulaci v buiice
a lepsimu navazani na DNA neZ je tomu u cisplatiny.#® Na komplexech trans, cis-
[Pt(en)(OH):12] a [Pt(en)l2] byly provadény studie mechanismu reakce dijodoplatnatych
komplexti pomoci ICP-MS a dale pak studie reakce téchto latek s lidskym albuminem.
Studie ukazaly, ze I" je dobfe odstupujicim ligandem v alkalickém prostiedi, a také to, Ze
OH skupiny v axialnich polohach zlep3uji rozpustnost komplexu ve vodé.*"

EXxistuji ovSem i komplexy s monodentatné se vazicim objemnymi N-donorovymi
ligandy, mezi takové patii naptiklad chinolin. V roce 2014 byla uvetejnéna krystalograficka
struktura cis-dijodobis(chinolin-kN)platnatého komplexu, struktura
na obrazku 13.%® Mezi dijodokomplexy platiny miizeme nalézt i komplexy s ligandy

bidentatné se véazicimi pies atomy siry jako je tomu u cis-[x? -SS-(L)Ptl;], kde



L= HOCH2Ph-S-CH,-CH2-S-PhCH20H, strukturni vzorec na obrazku 14. Tato slouCenina
je stala na vzduchu, mirn€é rozpustna v DMSO a teplém acetonitrilu, neni rozpustna
v ethanolu, chloroformu, byla prozatim podrobena analytické charakterizaci (NMR, IR-
FTIR, Raman), experimentalnim a teoretickym studiim, jeji cytotoxicita testovana nebyla. %
Jinym moznym donorovym atomem je i fosfor, to dokazuje slou¢enina s ligandem pent-4-
en-1-yl(difenyl)fosfanem, tento ligand se vaze tridentatn¢ pomoci jednoho atomu fosforu a
zbylé dvé vazby jsou donaci m-vazby mezi patym a ctvrtym uhlikem pent-4-en-1-
yl(difenyl)fosfanu. (Obrazek 15). ¢

Vyse zminéné databaze poskytuji i informace o dijodoplati¢itych komplexech,
pfipraveny byly také dijodokomplexy kde I" vystupuje jako mistkujici ligand mezi dvéma
atomy platiny(Il, IV). Vyse zminéné dijodokomplexni slouceniny byly pfevazné predmétem
kinetickych, teoretickych a experimentalnich studii, které zahrnovaly charakterizaci téchto
slouéenin na nékolika analytickych technikich, jako jsou NMR, IC, monokrystalova
retngenova  spektrometrie,  hmotnostni  spektrometrie  (ICP-MS) a  dalsi.
U nékterych zminénych byly provadény i testy cytotoxicity, ovsem bez kladnych vysledkd.
Mezi syntetizovanymi a testovanymi latkami pievazuji komplexni slouceniny Pt(II) s N-

donorovymi ligandy. (51,52)
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Obrizek 11. Dijodoethyl-1,2-diaminplatnaty komplex.“”)



Obriazek 12. Dijodoplatnaté komplexy (C1-Cs) s estery kyseliny (S,S)-1,3-propandiamin-
N,N'-di-2-(3-cyklohexyl)propanové, R!= isobutyl, R?= n-pentyl, R®= isopentyl.“®
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Obrizek 13. Cis-dijodobis(chinolin-kN)platnaty komplex.“®

Obrizek 14. cis-[«? -SS-(L)Ptl,], kde L= HOCH,Ph-S-CH,-CH,-S-PhCH,0H.“?)
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Obrazek 15. Dijodoplatnaty komplex s pent-4-en-1-yl(difenyl)fosfanem.®?

Katedie anorganické chemie Univerzity Palackého byl v roce 2014 udélen uZitny
vzor tykajici se dijodo-komplexu s derivaty 7-azaindolu obecného vzorce cis-[Pt(L)212]. Tyto
komplexni slouceniny byly testovany na in vitro cytotoxicitu vi¢i nadorovym liniim
osteosarkomu (HOS), prsnimu karcinomu (MCF7), karcinomu prostaty (22Rvl),
plicnimu karcinomu (A549), malignimu melanomu (G361), karcinomu délozniho ¢ipku
(HeLa), karcinomu vaje¢niku (A2780) a na bunécnou linii resistentni vic¢i cisplatine
(A2780R). Vyse zminéné komplexy vykazovaly vyssi G¢inek in vitro cytotoxicity vuci
vyjmenovanym nadorovym liniim v porovnani s cisplatinou.*) Nejlepsi vysledky
cytotoxicity vykazoval komplex cis-[Pt(Ls)2I2], kde (Ls=2-methyl-4-chlor-7-azaindol), tento
komplex mél hodnoty ICsp mezi 1,0-3,8uM u linii A549, HeLa, A2780, A2780R
a 22Rv1.4Y

Obrazek 16. Dijodo-komplex s derivaty 7-azaindolu obecného vzorce cis-[Pt(L).12], kde
R2.3.45 =alkyl nebo halogen.“



2.4 3H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-on (9-Deazahypoxantin) a jeho
derivaty
3H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-on trivialnim

nazvem 9-deazahypoxantin, (Obrazek 17) a jeho O-
substituované derivaty (4-alkyloxy-5H-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidiny)  spadaji do  Siroké skupiny
organickych latek pyrrolopyrimidini. Zakladni
skelet rGzn¢  substituovanych  organickych

pyrrolopyrimidinti je tvofeny heterocyklickymi

kondenzovanymi kruhy Sestilenného pyrimidinu
@ péticlenncho pyrrolu. Obriazek 17. 9-deazahypoxantin.®
Jeden z prvnich ¢lanki o syntéze a biologické
aktivité téchto latek publikoval roku 1964 Kin-ichi Imai. Konkrétné se jednalo o rGzné
substitu¢ni derivaty SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidinti. Tyto latky byly testovany na liniich
Yoshidova sarkomu, adenokarcinomu 755 a jako inhibitory rustu bakterii Lactobacillus
casel, Streptococcus faecalis
a prvoka Tetrahymena geleii. Dale pak byla testovana inhibi¢ni aktivita téchto latek
na fibroblastech kufecich embryi. Jako G€inny inhibitor ristové aktivity u bakterii mlééného
kvaSeni a protozoi se ukazala latka 4,6-diethyl-5,7-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-1,4,6-
triazainden-2-karboxamid (obrazek 18), ktera je aktivni i proti Yoshidové sarkomu. Oproti
tomu se pii téchto testech 9-deazahypoxantin, 9-deazaadenin a 9-deazaguanin ukazali jako

malo aktivni.(®354)
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Obrazek 18: 4,6-diethyl-5,7-dioxo-4,5,6,7-tetrahydro-1,4,6-triazainden-2-karboxamid, jeden
ze substitucnich derivati SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidint, ktery vykazoval cytostatickou
aktivitu.®®



Pyrrolopyrimidiny ptfedstavuji inhibitory riiznych enzymd, jako jsou kinazy (Janusova
kindza, serin/threonin kinaza, cyklin-dependentni kindza, kindza pro fokalni adhezi atd.),
methylthioadenosin fosforylaza, purin nukleosid fosforylaza (PNP) a enzymy pro replikaci
HIV. Dale byla u téchto latek popsana antibakterialni, protizanétliva
a antiparazitni aktivita.®® Zaméfeni se na inhibici kindz ma svij opodstatnény divod.
Bunécné kinazy totiz nemaji schopnost fosforylovat nukleosidové analogy, kdezto napiiklad
herpesvirova ,,thymidinkinasa“ takovouto schopnost ma. Tento postup 1éCby je zalozen na
aktivaci antimetabolitu, ktery maze byt specificky pro virové specifické enzymy. Prave proto
se Casto modifikuji nukleosidy, které maji poté schopnost vystupovat jako antimetabolity a
naruSovat tak biochemické drahy napt. virt.©

Derivaty 9-deazahypoxantinu patii také do skupiny PNP inhibitort.®®
Purinnukleosidfosforylasa (PNP) je enzym stépici fosforylovou vazbu mezi purinovou bazi
a monofosfatribosou, mize ovSem katalyzovat reakci i v opacném sméru. Jeji aktivita
vV tomto ohledu zalezi na systému, se kterym je spfazena. Pii spraZeni reakce
s xanthinoxidasou je PNP enzymem katabolismu purinid. Naproti tomu pii spfazeni
s hypoxantin/guaninfosforibosyltransferasou je enzymem zachranné cesty purinovych bazi,
tato cesta slouzi k opétovnému vyuziti purinovych bazi k syntéze nukleosidi. PNP jsou
dilezité pro spravnou funkci imunitniho systému, jak ukézala studie détskych PNP enzymii,
kdy déti s touto nedostatednosti trpély vzacnou poruchou imunitniho systému.®%” Tato
porucha se projevuje nedostatecnou funkci T-lymfocytii, coz je druh lymfocytu, ktery je
nezbytnou soucasti specifické neboli ziskané imunity. Tyto T-lymfocyty se staraji
o odstranéni naddorovych bunék nebo bunck napadenych viry. Aktivita PNP je nezbytna pro
spravnou funkci a proliferaci T-lymfocytl z kostni difené, proto se od nich ocekéva,
ze mohou tvofit novou tfidu selektivnich imunosupresiv, slouZicich pro lécbu Siroké skaly
poruch zptisobenych nedostatkem T-lymfocyti. 58

Skupina inhibitori PNPasy obsahuje n¢kolik c¢lent, které ve svém skeletu mayji
purinovy analog 9-deazahypoxantin. Tato skupina se nazyvd Immucilliny (Immucillin H
a G), jsou to 4'-aza analogy formycinu, ktery taktéz inhibuje PNPasu a byl zkouman
pro moznost 1é&by infekci vyvolanych Trypanosomou cruzi. ©59

Immucillin - H (BCX-1777, forodesine) systematickym nazvem (S)-1-(9-
deazahypoxantin-9-yl)-1,4-dideoxy-1,4-imino-D-ribitol, v roce 2011 po dokonceni
klinickych testli byla navrZena komercializace forodesinu pro onkologické pouziti. FDA

akceptovala toto 1é¢ivo pro 1écbu T-bunééného lymfomu a Non-Hodgkinova lymfomu

(NHL), coZ je $iroka skupina zhoubnych nadorovych onemocnéni krve a miznich uzlin. %



V roce 2003 byla patentovana syntéza 9-deazahypoxantinu v patentu s ¢islem
US2004/0214840A1. Syntéza 9-deazahypoxantinu byla také popsand v praci Kamath V.P.
et al., kterd byla zamétena na syntézu PNP inhibitoru BCX-4208. BCX-4208 je jesté
ucinnéjs$i PNP inhibitor nez je jeji strukturni analog Immullicin H, ktery byl schvalen pro
1é¢bu vyse uvedenych nemoci. BCX-4208 zaroven predstavuje 1 i¢inny inhibitor proliferace
lymfocytii. In vitro a in vivo testy ukazaly, ze tato latka ma vysoky potencial pro 1é¢bu
autoimunitnich onemocnéni zptisobenych poruchami metabolismu T- a B-lymfocyti.®V
Latka zatim nevstoupila do klinického testovani, divodem je piili§ nakladna a drahd syntéza
(viz. Kamath), obdobné je situace stejna u Immullicinu H, ten je schvalen FDA, ktera jej
zaradila do latek ekonomicky nevyhodnych. Podrobn¢ je modifikovana Kamathova syntéza

9-dezahypoxantinu rozepsana v experimentalni ¢asti.(%62
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Obrazek 19. Formycin B a Immucilliny (G a.H).®
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2.5 Komplexni slou¢eniny 9-deazahypoxantinu a jeho derivatu
I ptes vyse uvedeny biologicky potencial 3H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-onu (9dhx) a

jeho derivatu (4-alkyloxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny), je jejich koordina¢ni chemie stale
pomérné nova. Prvni komplexni slouceniny, kde tyto derivaty vystupuji jako ligandy, byly
uvefejnény v roce 201459  JednA se o tii komplexni sloudeniny
Zn"' ((9dhxH)2[ZnCl4] H20, [{ZNn(9dhx)(H20)3}2(u-SO4)2], [Zn(9dhx)Cl2]n), jejichz studium
bylo zaméfeno na  objasnéni  zplusobu  koordinace 9-deazahypoxantinu
a na zjisténi jejich potencionalni protirakovinné aktivity.

Co se ty¢e koordina¢nich schopnosti, bylo zjisténo, ze 3H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-
4-on muze vystupovat jako protonovany kationt u molekuly (9dhxH)2[ZnCl4]-H20, zaroven
muze vystupovat 9dhx jako odlisSn€ se koordinujici ligand, jak ukazaly komplexy
[Zn(9dhx)Cl2]n a [{Zn(9dhx)(H20)3}2(1-SO4)2]. V ptipadé [Zn(9dhx)Cl2]n vystupuje 9dhx
jako mustkujici ligand spojujici jednotlivé [ZnClz] jednotky do polymeru, ale u druhého
komplexu [{Zn(9dhx)(H20)3}2(1-SO4)2] se 9dhx koordinuje pte N3 dusik na Zn(H20)s3
jednotku a miistkujicim ligandem je v tomto piipadé SO4? aniont. U téchto komplexii byla
testovana protinddorova aktivita na bunkdch zhoubného melanomu (G361) a rakoviny
prostaty (22Rv1), bohuzel ani u jednoho z komplext nemél nizsi hodnoty ICso nez cisplatina
[IC50=5,3uM(G361) a 26,9uM(22Rv1)], ktera v tomto testovani byla pouzita jako
srovnavaci 1atka.®® V nedavné dobé se poznatky o zine¢natych komplexech
s 9-deazahypoxantinem rozrostly o skupinu komplexti obecného vzorce [Zn(Ln)2Cl2] Solv,
kde Ln pfedstavuje rizn¢ O-substituované derivaty 9-deazahypoxantinu (Li= 4-ethoxy-5H-

pyrrolo[3,2-d]pyrimidin, Lo=  4-isopropyloxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin, Lz= 4-



cyklohexylmethyloxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin , Ls= 4-benzyloxy-5H-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidin a Ls = 4-fenylethyloxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin ), [Zn(L1)2Cl2]'Solv je
solvatovan acetonitrilem CH3CN a komplexy [Zn(L2)2Cl2]'Solv, [Zn(L4)2Cl2]'Solv jsou
solvatovany %2 H2O. U komplexu [Zn(L1)2Cl2] 2CH3CN byla naméfena i monokrystalova
rentgenostrukturni analyza. VySe zminéné zine¢naté komplexy byly testovany in vitro
na liniich rakoviny vaje¢niku (A2780), prostaty (PC3) a adenokarcinomu prostaty (LNCaP).
In vitro testovani bylo vyhodnocovano pomoci kolorimetrického MTT testu. Vysledky
testovani ukazaly, Ze komplexy nevykazovaly in vitro cytotoxicitu v rozmezi 0,0-50 uM
vic¢i nadorovym bunécnym liniim PC3, LNCaP, A2780. Naopak, tyto komplexy ukazaly
schopnost zvySovat celkové mnozstvi MMP-2 proteinu (MMP-2 = zinek-dependentni

proteindsa) a tim vyznamné ovliviiovat mnozstvi této aktivované proteinasy.®)
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Obrazek 22. Molekulova struktura slou¢eniny [Zn(9dhx)Clz]».®

V roce 2014 byla uvetejnéna prace o komplexnich sloucenindch s derivaty 3H-
pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-onu, v téchto komplexech jako centralni atom vystupuje zlato,
presnéji jsou to komplexy zlata(I) s heterogenni vnitini koordinacni sférou, jako ligandy
vystupuji O-substituované derivaty 3H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-onu a trifenylfosfanu.

Tyto slouceniny maji obecny vzorec [Au(Ln)(PPhs)]. V téchto komplexech se zminéné



derivaty koordinuji pfes atom N7. U téchto komplexii byla taktéz predpokladana
bunécnych liniich rakoviny prsu (MCF7), osteosarkomu (HOS), délozniho ¢ipku (HeLa),
vajeCniku (A2780), vajeéniku s rezistenci na cisplatinu (A2780R), prostaty (22Rv1) a dale
pak na myeloidni leukémii typu THP-1, melanomu (G361) a adenokarcinomu (A549). Poté
byly jesté testovany in vivo protizanétlivé G¢inky na makrofazich v pravenych do zadni
tlapky potkant a také in vitro na modelu makrofagi aktivovanych lipopolysacharidy (LPS-
activated macrophages). Bylo zji§téno, ze série komplexid [Au(Ln)(PPh3)], kdy L jsou
4-alkyloxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny, maji vyrazné cytotoxické ucinky na bunky
rakovinnych linii MCF7, HOS, A2780, A2780R a 22Rv1. Hodnoty ICsp se u vsech téchto
komplexnich slouéenin pohybovaly mezi 0,6-5,3 pM.®%

Nejvice ucinnym komplexem byl vyhodnocen komplex, kde ligandem byl
4-isopropoxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin. Tento komplex je zhruba 20krat G¢innéj$i na
bunky rakoviny prsu a osteosarkomu nez cisplatina. Dalsim positivem téchto sloucenin je,
ze byly méné toxické pro zdravé lidské hepatocyty (HEP220), tato cytotoxicita na zdravé
buriky byla 30krat niz$i nez cytotoxicita u rakovinnych bunék. Dalsi testy, in vivo a in vitro
4-isopropoxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pirimidinem a 4-phenetyloxy-5H-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidinem. Oba komplexy vykazovaly aktivitu srovnatelnou s komer¢né pouzivanym
Auranofinem.®

Vyse uvedend fakta jsou prvopocatkem dalSiho zkoumani riznych komplexnich
sloucenin obsahujicich jako ligand rizné 4-alkyloxy-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidiny. Novymi
sméry, kterymi se lze ubirat je zména centralniho atomu nebo obména aniontovych ligandi.
Dalsi moznosti zkoumani téchto slouceniny jsou kinetické

a biologické studie.



Obrazek 23. Molekulova struktura [Au(L2)(PPhs)], (L.=4-isopropoxy-5H-pyrrolo[3,2-
d]pyrimidin.©®¥



6. Seznam zkratek

A Adenin

A2780, A2780R Nédorova linie rakoviny vajecniku a linie resistentni na cisplatinu
A549 Nadorova linie rakoviny plic

ATCC Nadorova linie rakoviny plic

ATR Zeslabena uplna reflektance

BCX-1777 Imucillin H, forodensin

BCX-4208 Ulodesin, inhibitor PNP

C Cytosin

c-myc Genovy regulator, koduje transkripéni faktor

DNA Deoxyribonukleové kyselina

DMF N,N'-dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv

HT-29 Nédorova linie tlustého stfeva

MS-ESI Hmotnostni spektrometrie s ionizaci elektrosprejem
MS-ICP Hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym plasmatem
IR-FTIR Infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
G Guanin

G361 Nédorova linie maligniho melanomu

HBL-100 Nadorova linie rakoviny prsu

HelLa Nadorova linie rakoviny déloZniho ¢ipku

HEP220 Buné¢na linie lidskych hepatocytl

HIV virus lidské imunitni nedostate¢nosti

HOS Nédorova linie rakoviny osteosarkomu

HPLC Vysokucinna kapalinovéa chromatografie

ICso Polovina maximalni inhibi¢ni koncentrace

LN-cap Nédorova linie rakoviny prostaty

LPS Liposacharidy aktivované makrofagy

LS-174 Nadorova linie rakoviny tlustého stieva
MDA-MB-231 Nadorova linie rakoviny prsu

MCF7 Nadorova linie rakoviny prsu



MMT test
MMP-2
MRC5
NER
NHL
NMR
PC3
PNP
RAMAN
RNA

T

THP-1
TLC
TG/DTA
T-47D
WiDr
WHO
22Rv1

Kolorimetrické stanoveni apoptdzy bunék

Zinek dependentni proteinasa

Fibroblasty plicni tkané

Opravny mechanismus DNA

Non-Hodgkintiv lymfom

Nuklearni magneticka rezonance

Nédorova linie rakoviny prostaty

Purin nukleosid fosforyldza, enzym metabolismu purini
Ramanova spektrometrie

Ribonukleova kyselina

Thymin

Mpyeloidni leukemie

Tenkovrstva kapalinova chromatografie

Simultanni termogravimetrie a diferen¢ni termické analyza
Nédorova linie rakoviny prsu

Nédorova linie rakoviny tlustého stieva

Svétova zdravotnicka organizace

Nédorova linie rakoviny prostaty
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