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ABSTRAKT

Ptedlozena diplomova prace se V teoretické Casti zamétuje na komplexni slouceniny
platiny, které jsou uzivany v klinické praxi jako 1éCiva pro 1écbu nadorovych onemocnéni.
Mezi tyto celosvétoveé uzivané latky patii cisplatina, karboplatina a oxaliplatina. Dalsi lokaln¢
uzivana 1éCiva, predevsim v asijskych zemich, jsou nedaplatina, lobaplatina a heptaplatina.
V neposledni tadé jsou zminény latky, které jsou v nékteré z fazi klinického testovani —
lipoplatina, pikoplatina, iproplatina, tetraplatina.

V experimentalni C¢asti prace jsou uvedeny postupy jak pro piipravu ligandd,
tak 1 komplexnich sloucenin. Jako ligandy byly pfipraveny rizn¢ O-substituované derivaty
hypoxantinu, z nichz vybrané byly pouzity pro nasledné syntézy komplexnich sloucenin.
Podatilo se pfipravit celkem 19 rozliénych derivati hypoxantinu. Vybrani byli zéastupci,
ve kterych je substituentem na kysliku methylova, butylova, allylovd a benzylova skupina.
Tyto ligandy se dale liSily substituci na uhliku C2, ptipadné¢ dusiku N9. S danymi ligandy
se podafilo pfipravit celkem 23 komplexnich slouc¢enin strukturniho typu Ccis-[PtX3(L),]
a [Pt(ox)(L)2] (X = ClI, Br, I; Hox = kyselina $tavelova). Piipravené komplexni slouéeniny
byly podrobeny zkoumani fyzikalné-chemickymi metodami (elementarni analyza, termicka
analyza, infracervend spektroskopie, NMR spektroskopie, hmotnostni spektrometrie), pomoci

kterych bylo prokazano jejich slozeni.

Klicova slova: cisplatina, karboplatina, oxaliplatina, purin, hypoxantin

This thesis, in its Theoretical chapter, reports on the platinum complexes which are used in
clinical practice as pharmaceuticals for treatment of cancer. The most worldwide used
complexes are represented by cisplatin, carboplatin and oxaliplatin. Other interesting
compounds are used locally, especially in Asian countries — nedaplatin, lobaplatin and
heptaplatin. The substances currently in undergoing some any phase of clinical trials are
mentioned at the end of the chapter — lipoplatin, picoplatin, iproplatin, tetraplatin.

The experimental part of this thesis describes the preparation procedures of organic ligands
and platinum coordination compounds. We managed to prepare 19 different hypoxanthine
derivatives. From this wide group of ligands there were chosen the representatives in which

O6-substituent is represented by a methyl, butyl, allyl or benzyl group. Further the ligands



differed by the substitutions at carbon C2 or at the N9 nitrogen atom. The prepared ligands
were used for the preparation of 23 Pt(l1l) complexes of the cis-[PtX5(L),] or [Pt(ox)(L)2]
(X =Cl, Br, I; Hyox = oxalic acid) structural type. The prepared complexes were thoroughly
characterized by physical-chemical methods (elemental analysis, thermal analysis, infrared
spectroscopy, NMR spectroscopy, mass spectrometry). These methods helped to prove the

composition of the prepared complexes.
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1. UVOD

Ctvercové komplexy platiny v oxidaénim stavu +II, kterymi jsou cisplatina (Obr. 1),

karboplatina (Obr. 2) a oxaliplatina (Obr. 3), pfedstavuji v soucasnosti jedny
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Obr. 1 Cisplatina Obr. 2 Karboplatina Obr. 3 Oxaliplatina
z nejpouzivangjSich latek pro 1éébu nadorovych onemocnéni. (1) Nejstar$i znamou
slouceninou z této skupiny latek, u které byly prokdzany cytostatické ucinky je cisplatina,
kterd byla pfipravena uz roku 1844 Peyronem, jako tzv. Peyronova stl, nicméné o jejich
protinadorovych ucincich v této dobe nebylo zndmo viibec nic. Jeji cytostatické plisobeni bylo
objeveno aZ nasledné a to Alfredem Rosenbergem, ktery v roce 1960 pii svém zkoumani
pusobeni elektrického pole na rist bakterie Escherichia Coli nahodné zjistil, Ze v substratu
vznikajici cisplatina je schopna potlacit bunééné déleni. (2) Po fad¢ dalsich testd a klinickych
studii se z cisplatiny stala komer¢né nejvyuzivangjsi latka pro 1écbu rakoviny. (1), (3), (4)

Ptestoze se Vv ptripad¢ cisplatiny V oblasti onkologie jednd dosud o celosvétove
nejpouzivanéjsi latku, nese tato sloucenina celou fadu nezanedbatelnych negativnich
vedlejSich ucinkl, mezi které patii napifiklad kumulativni nefrotoxicita ¢i neurotoxicita.
Dal$im negativem, které tato latka nese je to, Ze je aktivni pouze v 1é€bé uzkého spektra
lidskych nadora (rakovina vajecnikd, varlat, malobunéény nador plic). Dal§im omezenim je
vznik rezistence nadorovych bun¢k na tuto latku pii opakovaném pouziti. (1) V dusledku
tohoto byla syntetizovdna cela fada jinych derivath cisplatiny ve snaze potlacit nezddouci
ucinky a rozsifit pole pusobeni na rozlicné nadorové linie, z nichz UspéSné a celosvétove
pouzivané latky jsou oxaliplatina a karboplatina. Samoziejmé i fada jinych komplexa platiny
je ve svété pouzivana, ovSem v menSim méfitku a vétSinou pouze v urcitych oblastech svéta.
). (4

Cilem této diplomové prace bylo provést literarni reSerSi na téma komplexnich

sloucenin platiny, které jsou hojné¢ vyuzivany v klinické praxi, ale i1 takové které jsou



pouzivany pouze lokalnég, Ci takové, které jsou v soucasné dob¢ prozatim v nékteré ze tii fazi
klinického testovani. Na zakladé provedené literarni reSerSe byly jako ligandy vybrany rtizné
substituované derivaty hypoxantinu — 6-oxopurinu (Obr. 5), a to z divodu, ze jeho zaklad
o tvoii purinovy skelet (Obr.4), (6) ktery je télu vlastni. Je obsazen
V purinovych nukleovych bazich DNA 1 RNA, a to N
HN N N7
| \> jako adenin a guanin. DalS§im z divodl pro vybér ‘L >
NN =
N E danych ligandi bylo to, ze latky podobného N H

strukturniho typu jsou jiz Vv soucasné dob¢ pouzivany

Obr. 5 Hypoxantin Obr. 4 Purin

v klinické praxi pro lé€bu riznych onemocnéni. Pro
ptiklad 1ze jmenovat antivirotika pro potlateni projevii onemocnéni HIV, kterymi jsou
acyklovir a gancyklovir, ¢i naptiklad interferony pouzivané pro 1écbu chronické hepatitidy C.
(7)

Dal$im z cild této prace byla snaha o pfipravu nckterych komplexnich sloucenin
odvozenych od cisplatiny, karboplatiny, ¢i oxaliplatiny ndhradou N-donorovych ligandii
ve struktufe ptivodni molekuly vybranymi organickymi N-donorovymi ligandy obsahujicimi
ruzné substituovany skelet hypoxantinu. U téchto vybranych ligandii by mélo dochazet
Kk vazbé na kovovy platnaty iont ptes dusik N7. Dale pak také takovych derivatd cisplatiny,
kde nedochézi k nahradé pouze N-donorovych ligandd, ale i dvou molekul chloru nékterym
jinym halogenem, konkrétné k ndhradé¢ chloridovych ligandi ligandy bromidovymi
¢i jodidovymi.

Pravé tyto vySe zminéné poznatky, spolecné s tim, Ze na naSem pracovisti jiz byly
syntetizovany platnaté komplexy s N-donorovymi ligandy v podobé rizné substituovanych
purinovych derivatl, nas vedly k predpokladu, ze derivaty platnatych protinddorové aktivnich
sloucenin v kombinaci pravé s témito ligandy by mohly vykazovat zajimavou biologickou
aktivitu.

Pripravené komplexni slouéeniny strukturnich typu cis-[PtXy(L),] (X = CI, Br, I;
L = N-donorovy ligand) a [Pt(ox)(L);] (H2ox = kyselina $tavelova) s ligandy obsahujicimi
rizné substituovany purinovy skelet, byly podrobeny kompletni analyze zahrnujici
elementarni analyzu, hmotnostni spektroskopii, infracervenou spektroskopii, termickou
analyzu a NMR spektroskopii.

Pro ptehlednost si dovolim konkrétni cile této diplomové prace specifikovat v bodech:

1. Vypracovat literarni reSerSi tykajici se problematiky komplexti platiny

pouzivanych v lékafstvi a v klinickych testech.



. Vypracovat literarni reSersi na téma hypoxantin a jeho derivaty s diirazem na
syntetické postupy a biologickou aktivitu.

Na zéklad¢ vysledkd provedené reSerSe pfipravit vybrané derivaty
hypoxantinu.
. Ptipravit komplexy platiny strukturnich typt cis-[PtX,(L),] a [Pt(ox)(L)2]
S vybranymi derivaty hypoxantinu.
. Pripravené latky charakterizovat Sirokou $alou fyzikalné-chemickych metod,
naptiklad infracervena spektroskopie, NMR spektroskopie, hmotnostni
spektrometrie.
. Vybrané piipravené latky podrobit biologickym testim in vitro na vybranych

druzich lidskych nadorovych linii.



2. TEORETICKA CAST



2.1. PLATINA A JEJI SLOUCENINY

Platina je uslechtily pfechodny kov patfici mezi tézké platinové kovy. Je odolna vuci
mineralnim kyselindm a rozpousti se pouze v luCavce kralovské. Taveniny oxida
¢i hydroxidu jsou vSak rozpustné dobfe.
oxidacnim stavem je stav 0. Tento oxidacni stav vSak musi byt stabilizovan n-akceptorovymi
ligandy, kterymi byvaji fosfany [Pt°(PR3)4] a arsany [Pt°(AsRs) 4]. Komplexy s fosfany jsou
obecné zluté pevné nebo kapalné latky stalé na vzduchu a lze je pfipravit z vodnych nebo
vodné-ethanolickych roztokii obsahujici platnaté kationty. Jako redukéni ¢inidla se pouzivaji
hydrazin N,H4 nebo tetrahydridoboritan sodny NaBH,4. Dulezitou vlastnosti téchto komplext
je jejich schopnost v roztoku snadno disociovat na planarné uspotadané komplexy, které maji
koordinacni ¢islo 4. Platina neni VvV zadném ze znamych ptipadd schopna tvorit zaporné
oxidacni stavy a ani jednoduché karbonyly, prestoze nikl, ktery ma totoznou valencni sféru
tvori tetrakarbonyl niklu [Ni°(CO).], bezbarvou jedovatou kapalinu. Maximalni oxida¢ni stav
platiny je VI, ktery uplatiiuje vyhradné ve slouceniné PtFs. (8), (9)

Platina se nejcastéji vyskytuje v oxidacnim stavu II, tedy s elektronovou konfiguraci
(s4Xe) 4f** 5d°® 6s°, ma koordinaéni &islo ¢tyfi a tvoii vyhradné diamagnetické, Stvercové
komplexy.

K bezpochyby velmi dilezitym komplextum platiny v oxida¢nim stavu II patii aniontové
komplexy s tetrachloridoplatnatanovym aniontem [PtCl,]*. Chloridové anionty totiz velmi
snadno podléhaji substituci, a je proto mozno je v komplexni slouceniné snadno nahradit.
Toto je ditvodem, proc€ Se tato latka ve formé& vodného roztoku €asto pouziva jako vychozi pro

Dal8imi zajimavymi komplexy jsou ty, které obsahuji jako ligandy amoniak ¢i aminy.
Jedna se o kationové komplexy. Hovofime zde o tuplné€ prvnim platnatém komplexu
s amoniakem, ktery byl pfipraven Magnusem. VVzorec tohoto komplexu je [Pt(NH3)4]Cl,.H,O
a byl ziskdn zavadénim nadbytecného amoniaku do vodného roztoku chloridu platnatého
PtCl,. (8), (9)

Oba tyto komplexy byly zminény, protoze si na nich lze snadno vysvétlit
trans-efekt, ktery je nejlépe prostudovan pravé u platnatych komplext z davodu, ze u nich
snadno probihaji substitucni reakce. Obecné lze fici, ze trans efekt vyvolavaji n-akceptorové

ligandy, které jsou schopny odc¢erpavat ¢ast elektronové hustoty z atomu kovu, ¢imz dochézi



také k Castecnému odcerpani elektronové hustoty mezi atomem kovu a ligandem stojicim
v trans poloze vuci m-akceptorovému ligandu. Vazba je tak labilizovana, ligand snadno
odstupuje a miize byt nahrazen. Na zakladé studia téchto reakci byly jednotlivé ligandy
uspoiadany do fady podle jejich m-akceptorové schopnosti. Vedle tohoto jevu mizeme hovofit
také o trans-vlivu, ktery je zalozen na o-donorové sile ligandii. Dochézi k axialni polarizaci
elektronového systému centralniho atomu platiny a tim k tomu, Ze v misté vazby takovéhoto
silného o-donorového ligandu se na centralnim atomu indukuje kladny naboj a na strané
druhé naboj zaporny. Takovymto zptisobem dojde k oslabeni vazby v trans poloze a ligand
snaze odstupuje. Téchto vlastnosti jednotlivych ligandii 1ze wvyuzit k ptiprave
stereospecifickych komplext, z nichz cis-[Pt(NH3),Cl;] je nyni velmi dilezitou protinadoroveé
aktivni latkou pouzivanou v klinické praxi. Napiiklad bude-li vychozi latkou pro syntézu
komplexu [Pt(NHs)s]** bude substituce postupné probihat do polohy trans, jelikoz prvni
substituovany chloridovy atom bude labilizovat vazbu v trans poloze. Pokud bude vychozi
latkou [PtCl,]%, bude substituce probihat do polohy cis, ponévad? ammin ligand navézany
v prvnim kroku neovlivni trans-efekt chloridového iontu (Obr. 2). (8), (9)

V oxidaénim stavu IV je platina schopna tvofit dobfe znamy oxid plati¢ity PtO,,
ale také diamagnetické, nizkospinové oktaedrické komplexy s koordina¢nim ¢islem rovnym
Sesti. Plati¢ité komplexy jsou nejcastéjsi s halogenidovymi nebo N-donorovymi ligandy.

Jedna se o latky stabilni a Kineticky inertni. (8), (10)

2- - - 0
cl cl cl NH; cl NH
\Pt/ M \F't/ NH3 3

—_— Pt
VRN /
Cl Cl _CI Cl ci NH,
HaN NH; |2 [ ¢ NH, | [ cl NH; | ©
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H3N NH3 H3N NH HsN cl

Obr. 6 Trans-efekt

2.1.1. Cisplatina
Cisplatina, cis-diammin-dichloridoplatnaty komplex, cis-[Pt(NH3),Cl;], je planarni
komplex obsahujici jako centralni kov platinu v oxidaénim stavu +II, tj. konfigurace 5d°.

Jedna se o pevnou latku svétle zluté barvy. (11), (12) Na centralni atom jsou proti sobé



vazany V Cis- poloze dva chloridové ligandy a dva ligandy amminové. Chloridové skupiny
jsou snadno nahraditelné, protoze pii substitucnich reakcich snadno odstupuji a jsou snadno
nahrazovany jinymi ligandy, naopak ammin ligandy jsou vazany pevnou vazbou
a jejich nahrada je obtizna. (13)

Cisplatina je jednim z komer¢né nejvice uzivanych protinadorovych 1é¢iv aktivnich
hlavné pro 1é¢bu rakoviny varlat, kde jeji ispésnost ¢ini az 90%, pro 1écbu rakoviny vajecniki
a malobuné¢ného nadoru plic. Jeji pouziti je | znacné omezené, a to hned z nékolika divodd,
uvedenych v kapitole 2.1.1.2.. Pravé omezenost pouziti této latky spole¢né s nezadoucimi
uc¢inky (uvedeny v kapitole 2.1.1.3.), vedly védce ke snaze pfipravit jiné derivaty cisplatiny.
Konkrétné byla vyvijena snaha o syntézu derivatl, které¢ by vykazovaly podobnou, nebo
dokonce vyssi aktivitu nez cisplatina samotna, a které by zaroven byly aktivni proti jinym
lidskym nadorovym liniim. DalS§im duleZitym parametrem pro syntézu novych latek bylo
snizeni toxicity. (13), (14) O téchto latkach je pojednano v samostatnych kapitolach

predlozené diplomové prace.

2.1.1.1. Historie
Historie cisplatiny (Obr. 7) saha az do roku 1844, kdy byla ¢

NH;
syntetizovana Peyronem jako tzv. Peyronova siil. Struktura slouceniny \ /
byla objasnéna Alfredem Wernerem v roce 1893. Pozornost se K této Pt\

sloueniné poté obratila az vroce 1960, kdy Rosenberg a jeho Cl NH5
spolupracovnici zkoumali efekt elektrického pole na rast bakterii,

konkrétné Escherichia Coli. Pouzili Zzivnou pidu s obsahem NH,CI Obr. 7 Cisplatina
(NH4C1 2g/1 a dalsich latek: Na,HPO,4 69/l; KH,PO4 3g/l; MgCl, 0,01g/l; Na,SO,4 0,026g/1),
platinovou elektrodu a svétlo ve viditelné oblasti vinovych délek. Zjistili, ze Escherichia Coli
kultury vyrostly asi na 300 nasobek jejich bézné velikosti, av§ak buiikky nebyly dale schopny
bunécného déleni. Shledali, Ze piisobeni elektrického pole nebylo zodpovédné za zastavu
bunécéného de€leni, ale Ze roli zde hraji mald mnozstvi sloucenin platiny, které vznikly v zivné
pud¢ behem elektrolyzy. Piedpokladali, Ze béhem elektrolyzy dochdzi ke tvorbé aniontu
[PtClg]*. Konkrétng dochazelo ke vzniku komplexu (NHg)[PtClg], ktery se projevuje jako
bakteriostaticky, a to tak, Ze inhibuje bunécné déleni jiz ve velmi malych koncentracich
(v koncentraci 10 ppm). Hovotime zde o Cerstvych roztocich tohoto komplexu, nicméné Van

Camp a jeho kolegové zkoumali roztoky po uplynuti doby 2-3 dni a zjistili, Ze tyto roztoky
dokazi dobfe produkovat vlaknité buiiky. V roztoku obsazeny neaktivni aniont [Pt(NH3)Cls]



totiz snadno prechazi na neutralni komplex [Pt(NH3),Cls], ktery je schopen silné inhibovat
bunécné déleni, na druhou stranu méa maly inhibi¢ni u¢inek na rst samotné builky. Komplex
[Pt(NH3),Cls] se mlze vyskytovat jako izomer Cis- i jako izomer trans-. Oba tyto izomery
byly podrobeny biologickym testim, ze kterych jednoznaéné vyplynulo, Ze izomery Cis- jsou
biologicky aktivni, zatimco izomery trans- maji aktivitu pouze zanedbatelnou. V prab¢hu
biologickych testi na komplexu [Pt(NH3),Cls] byly testovany také cis- a trans- izomery
[Pt(NH3),Cl;], které vznikaji naslednou redukci pii fotochemickych a elektrolytickych
reakcich. Aktivita byla prokazana opét pouze u komplexu s konfiguraci cis. (2), (3), (13), (4)
Po tomto objevu se Rosenberg zacal aktivné vénovat studiu platnatych komplexi, jehoz
kone¢nym vysledkem byla pfiprava prvni protinadorové aktivni komplexni slouceniny
[Pt(NH3),Cl,] tzv. cisplatina. Jednalo se o diammin-dichloridoplatnaty komplex. Inhibi¢ni
ucinek této latky byl testovan na kmenech bakterii Escherichia coli, kdy bylo prokazano, ze
tato sloudenina dokaze inhibovat buné¢né déleni. Ucinnost cisplatiny na lidské nadorové
bunky byla objevena nasledné, a to kolem roku 1970. (15) Prestoze se jedna o latku velmi
aktivni a Vv soucasné dob¢ globaln¢ nejpouzivanéjsi, jeji pouziti nese celou fadu omezeni
V podobé rozsahlych nezadoucich G€inkli a omezené aktivity. Ve snaze sniZzit toxické u€inky
této latky na lidsky organismus, bylo syntetizovano a testovano né€kolik tisic dalSich sloucenin

podobného charakteru. (16)

2.1.1.2. Mechanismus ucinku, pouZiti

Mechanismus Uc¢inku tohoto komplexu nebyl ptekvapivé doposud zcela objasnén,
piestoze latka je pouzivana jiz fadu let. Pfedpoklada se, ze ptisobeni cisplatiny v lidském
organismu je vicekrokova zalezitost. Prvnim krokem po podani je akumulace léciva
v organismu, druhym je jeho aktivace a tfetim a zaroven poslednim krokem je proces
pusobeni na bunku a jeji DNA. (4), (17)

Pokud se blize podivame na prvni krok nasledujici bezprostredné po podani,
pravdépodobna reakce interakce komplexu s bunkou je zahajena bud’ pasivni diftizi neutralni
molekuly pfes bunénou membranu, nebo mulze dochézet k aktivnimu transportu
zprostredkovanému pomoci prenasecti obsahujicich kovové centrum médi. (17)

V nasledujicim, druhém, kroku cisplatina postupné ztraci oba chloridové ligandy, které
jsou postupné nahrazeny molekulami vody za vzniku kladné nabitého mono- nebo diaqua
komplexu. Tato aquatovana, kladné nabita forma komplexu je, po odstoupeni aqua ligandi,

schopna reagovat se samotnou DNA, se kterou tvofi vazbu. Jako prvni snavrhem



mechanismu reakce cisplatiny s DNA pfisli Rosenberg a jeho kolegové. PfiSli na to, ze
cisplatina by se mohla bifunkéné vazat na obé vlakna DNA a tvofit tak vnitrofetézcové piicné
vazby, ale protoze vzdalenost mezi vlakny, kterd by musela byt preklenuta pouze jednim
Pt(Il) atomem je pfili§ velka, byl navrzen mechanismus jiny, a to sice piedpoklad, ze
cisplatina se vaze na dvé sousedni purinové baze lezici na stejném vlakné DNA a tvoii tak
vnitrofetézcovy purinovy dimer. Pozdé&jsi detailngjsi studie Fichtinger-Schepmana, Reedijka
a jejich kolegl teorii potvrdily a specifikovaly vtom, ze vazba cisplatiny s DNA je
zprostfedkovana pies guaninovy dusik N7 podél fetézce. Vytvoreni vazby pak zabranuje
replikaci DNA a tim dal$imu bunéénému déleni a zplsobuje apoptézu bunky — nadorové
burniky jsou znieny. Tento proces je hlavnim piispévkem protinddorové aktivity molekuly.
(12), (13), (4), (18), (19) Navazani cisplatiny na DNA je uvedeno na Obr. 8, ktery je pievzat
z knihy J. C. Dobrowiak, Metals in Medicine. (12)



+ 2+
HgN cl HN Cl 7 HN OH,
N -CI, + H,0 NS -ClL+ 1,0 AN
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HyC—Pt—G I
cl G = oH, G HsC—Pt
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35
P-GG

1, 2 intrastrand cross-link

Obr. 8 Schéma aktivace a vazby cisplatiny na DNA (12)

Pouziti cisplatiny jako 1éCiva je samoziejmé limitovano nékolika faktory. Prvnim z nich
je limitace pouziti této 1é€ebné substance ve smyslu velmi Gzké skupiny nadorti, proti kterym
je 1écivo ucinné. Druhym, neméné duleZitym omezenim je postupnd tvorba rezistence
nadorovych bunék na tuto latku. DalSim negativem limitujicim pouziti je omezena
rozpustnost cisplatiny ve vodném prostiedi pfi intravenéznim podani pacientovi a vysoka

toxicita ke zdravym bunkam. (13), (5)
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Cisplatina je navzdory znaénym vedlej$im uCinkim hojné¢ uZivanym 1éCivem,
a to nejcastéji na lécbu testikularnich a ovarialnich nadort, nadord prsou a krku. (19)
Nejcastéji je podavana intraven6zné S pomocnym roztokem chloridu sodného, 0,5 mol/l
kyseliny chlorovodikové a vody. Podana muze byt bud’ v rychlé infuzi trvajici 15 — 60 minut,
kdy je v podstaté okamzité dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci, nebo mize byt
podéna v infuzi trvajici 6 — 24 hodin, kdy Kk narGstu plazmatickych koncentraci cisplatiny
vt&le dochdzi postupng. Podavané davky se pohybuji mezi 20- 120 mg/m® a to jak
v monoterapii, tak i v kombinaci s jinymi 1é¢ivy. Podavané mnozstvi 1é¢iva se lisi pacient od
pacienta v zavislosti na rtiznych faktorech (zakladni onemocnéni, dalsi podavana medikace,

toxické projevy). (20)

2.1.1.3. Nezadouci ucinky

K nejvétsim faktorim ovliviiujicim podani 1é¢iva patii kumulativni nefrotoxicita. (20)
Nefrotoxicita cisplatiny byla objevena jiz ve velmi raném stadiu jejiho klinického testovani
v 70. Letech 20. stoleti. Pouziti tohoto 1é¢iva s dostate¢nou intravendzni hydrataci a soucasné
s mannitolem (mannitol je osmotické diuretikum, tzn. pouziva se pro zvyseni produkce modi,
pouziva se jako prevence pii nizké produkci moci spojené se selhanim ledvin, v tomto
ptipad¢, kdy je mannitol podavan spolecné s cisplatinou slouzi k potlaceni vedlejsich ucinkt
(21), (22)) vsak dovolilo trojnasobné zvednout podavanou davku tohoto 1é¢iva. (4), (23)

Nevolnost a zvraceni jsou jednim z dalSich, ale bohuzel velmi béZnych neZzadoucich
projevu pti podéani 1é¢iva. Projevy nevolnosti a zvraceni lze rozdé€lit do dvou typli v zavislosti
na reakci pii podani antiemetik (antiemetika se pouzivaji pro potla¢eni nevolnosti a zvraceni
(24)). Prvnim typem je akutni zvraceni, které pievlada do 24 hodin po intravenozni aplikaci
cisplatiny. Zvraceni a nevolnost jsou vtomto stddiu velmi intenzivni, ale vysoce citlivé

na podani serotoninu, ktery tento mechanismus fidi. Opozdéna nevolnost a zvraceni, které 1ze

vvvvv

wvewr

NejcastéjSim projevem je periferfni neuropatie poskozeni periférnich nervi (25)). (23)
Pozorovana byla pii dlouhodobé&jsim uzivani cisplatiny v fadu nékolika mésici, ale i pfi
jednotlivém podani vysoké davky 1é¢iva. (20) Periferni neuropatie (se projevuje necitlivosti,

brnénim v koncetinach, hu¢enim v usich, obtiZzemi pii chiizi nebo hluchotou. (23)
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Dal8imi problémy mohou byt napiiklad atlum tvorby kostni diené spojeny s poruchou

krvetvorby, ktery byl pozorovan asi u 30 % pacientu. (20)

2.1.2. Karboplatina

Karboplatina je 1é¢ivo schvalené roku 1985 ve Spojeném o /O
Kralovstvi a Kanadé€, nedlouho na to i v USA. Jedna se o druhou H3N\P{
generaci 1éCiv odvozenych od cisplatiny a je jediné, po cisplating HN \o \
nasledujici, protinadorové lécivo, které dosSlo plosné celosvétového o

uziti. Podavana je bud’ samotna, nebo v kombinaci s jinymi 1éCivy na o, o Karboplatina
posileni jejiho ucinku. Jedna se o komplexni slouceninu platiny s chemickou strukturou
odvozenou od pivodniho 1é¢iva, cisplatiny. (4), (16)

Snadno odstupujici skupinou je 1,1°-cyklobutandikarboxylova kyselina, ktera je na
platinové centrum vazana cheldtové pres dva kyslikové donorové atomy, proto jeji odstoupent
neni v porovnani s chloridovymi ligandy cisplatiny tak rychlé a k aquataci komplexu dochazi
pomaleji. (12), (13), (23) Struktura této latky je uvedena na Obr. 9, jeji pfiprava pak na
Obr. 10. Systematicky nazev zni diammin-[1,1"-cyklobutandikarboxylato(2-)]-O,0-platnaty

komplex. (16)

z 2
. CI\ Cl ex KI I\ /I 2 NH, H3N\ /NH3 Ag,SO
7\ VAN - >
Cl Cl | I I I
0
2+ /
Ag,SO,  HyN_  NH, Ba(cbdca HaN L/
- e \Pt/ SO42- + 2 Agl #, _Pt
H,O OH, \
O

Obr. 10 Priprava karboplatiny (12)

Pokud se budeme snazit porovnat karboplatinu, jako 1é¢ivo odvozené od cisplatiny, S
cisplatinou samotnou, dojdeme k zavéru, ze karboplatina je latkou organismem lépe snasenou
s mnohem niz§imi vedlej§imi u¢inky, pfedev§im zpusobuje mnohem niz§i myelosupresi
(myelosuprese = potlaceni funkce krvetvorné kostni diené¢ (26)) a nevykazuje nefrotoxicitu.
Karboplatina a cisplatina jsou vzajemné zkfizené rezistentni (zkfiZzena rezistence znamena

souCasnou necitlivost nadorovych bunék na IéCiva, kterd maji podobnou strukturu nebo
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podobny mechanismus pusobeni (27)). Aktivita proti nadorim rezistentnim vuéi cisplatiné
samotné tedy bohuzel pozorovana nebyla. (13), (14), (4), (16), (28)

nezadouci nadorové buiky nez jina 1é¢iva. V roce 1996 Overbeck a jeho kolegové zjistili,
ze karboplatina, pokud je dana do prostiedi obsahujiciho chloridovy ion, je mnohem vice
toxicka ke kmenu bakterii Escherichia coli, nez pokud je obsazena pouze v Cerstvych
vodnych roztocich. Pouzitim tenkovrstevné chromatografie (TLC) prokazali ptitomnost
cisplatiny v danych, chloridovy ion obsahujicich, roztocich. Toto zjisténi je vedlo k nazoru,
ze za protinadorové UCinky karboplatiny by mohla byt zodpovédnd caste¢na konverze
nékterych molekul karboplatiny na cisplatinu samotnou. (12)

Predpoklada se, ze mechanismus piisobeni je podobny cisplatingé. Karboplatina tvori
adukty s DNA, které jsou ve své podstaté podobné aduktim cisplatina-DNA. Hlavnim
rozdilem mezi obéma IéCivy je predevSim V jejich rozdilné stabilité Vv biologickych
kruhu. Tento fakt vede k niZs$i ochoté vazat se na proteiny a k vylouéeni ¢asti nezménéného

lé¢iva moci. (16), (23)

2.1.3. Oxaliplatina

Oxaliplatina (Obr. 11) je tieti generaci protinadorovych NH, © /O
. X/
1é¢iv odvozenych od cisplatiny. (29) /F’l\ ]/

Jednd se o R,R-isomer diaminocyklohexanplatnatého
komplexu obsahujiciho oxaldtovy dianion jako odstupujici
] . . . ., , . , Obr. 11 Oxaliplatina
skupinu. Oxaliplatina, jako protinadorové 1é¢ivo, ziskala
schvaleni ve statech Evropské Unie v roce 1999 a pozdé¢ji, v roce 2002, ve Spojenych Statech.
Stejné jako jina, platinu obsahujici, protinddorova lé¢iva mechanismus ucinku zahrnuje

generaci hydratovanych platinovych ¢astic v bunikach a tvorbu aduktti s DNA. (12), (23)
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Obr. 12 Schéma pripravy oxaliplatiny (12)

Oxaliplatina je aktivni vii¢i Sirokému spektru nadorovych bujeni a je dokonce aktivni
i vi¢i nadorovym buitkkam, které jsou vici cisplating rezistentni, napt. vykazuje vyznamnou
protinadorovou aktivitu u pacient s pokrocilym stadiem rakoviny tlustého stieva, a to bud’
podavana sama, nebo v kombinaci s 5-fluorouracilem, kdy je jeji uc¢innost mnohonasobné
zvySena. Dale vykazuje aktivitu napf. proti rakoviné vajecniku. (12), (13), (28), (23) Aktivita
tohoto IéCiva je tedy vySSi, nez aktivita samotné cisplatiny, nicméné vykazuje
nékolikanasobné nizsi nefrotoxicitu a ototoxicitu (ototoxicita = toxicita pro sluchovy nerv
VIII a vnitini ucho (30)). Oxaliplatina nevykazuje zkiiZzenou rezistenci s cisplatinou, jako
napiiklad karboplatina. MliZe byt vyuzita pro 1écbu nadorovych onemocnéni, které jsou proti
cisplating rezistentni a je méné myelosupresivni nez karboplatina. Limitaci pouziti 1é¢iva je
periferni neuropatie, ktera se projevuje ztratou citu v koncetinach a citlivosti na chlad.
Ptiznaky jsou patrné okamzit¢ po podani léciva, ale nakonec odeznivaji, proces
je reverzibilni. Pokud je vSak vystaveni organismu léCivu kontinudlni, odeznéni neuropatie
neni zcela reverzibilni. (12), (14), (15), (28) Na Obr. 12 je uvedeno schéma piipravy
oxaliplatiny.
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2.1.4. Lokalné pouZzivana léCiva
2.1.4.1. Nedaplatina

Nedaplatina (Obr. 13), jejiz systematicky nazev je cis-diammin- H3N\ /O /o
glykolatoplatnaty komplex, je registrovana jako protinddorové 1é¢ivo HN /P{ j/
v Japonsku, kde byla vyvinuta firmou Shionogi Pharmaceutical O
Company of Osaka, pro 1¢¢bu nadorovych onemocnéni hlavy, krku, opr 13 Nedaplatina
varlat, plic, vaje¢nikti a rakoviny délozniho ¢ipku. Jako neodstupujici skupiny v molekule
vystupuji dvé molekuly amoniaku. Tyto ammin skupiny polozené v cis- poloze jsou
strukturné shodné s molekulou cisplatiny i s molekulou karboplatiny, coZz vede k vzajemné
podobnosti. Naopak odstupujici skupinou v molekule je dianionicka forma glykolové
kyseliny, ktera tvofi péticetny kruh s atomem Pt(Il). Testy ukazaly, Ze nedaplatina je zkiizen¢
rezistentni s cisplatinou na nadorové linii leukemickych bunék L1210/CDDP, ale toxicita,
kterou latka disponuje je ve srovndni sni nizSi. Latka nese nékteré spolecné znaky
s karboplatinou, naptiklad to, ze je myelosupresivni, coz, stejn¢ jako u karboplatiny, limituje
jeji davkovani. Naopak jeji nefrotoxicita je v porovnani s cisplatinou nizsi. (12), (13), (17),
(31)

2.1.5.2. Lobaplatina

Lobaplatina - (R,R/S,S)-1,2- — CH
< NH, © 3
bis(aminomethyl)cyklobutan[(2S)-2- S \P{ S
S \
hydroxypropanoato,O,0 Iplatnaty ~ komplex.  Jedna  se NA, 07 g
o protinadorové 1é¢ivo pouzivané v Ciné pro 1é¢bu leukemie,
metastatické formy rakoviny prsu a rakoviny plic. Tato latka NH\Q /O CHs
R S
vykazuje méné nezadoucich ucinkd nez cisplatina a byla R /P{
,"'./NHZ o %O

vyvinuta jako tfeti generace 1é¢iv s rozdilnou aktivitou. Pisobi
na nadorové linie, které jsou proti cisplatiné a karboplatiné opr. 14 Lobaplatina

rezistentni. Lobaplatina je sm&s dvou slou¢enin, které jsou vzajemné diastereomerni, Obr. 14,
Jako  snadno  odstupujici  skupina ve sloufeniné¢  vystupuje  chirdlni = 1,2-
bis(aminomethyl)cyclobutan, ktery je do syntézy pfidavan jako racemicka smés pro pfipravu
obou diastereomernich forem. Jedna se o chelatujici ligand, ktery tvofi s kovovym centrem
Pt(I) sedmicetny kruh. Ze sterického hlediska je tento sedmicetny kruh méné
termodynamicky stabilni nez kruhy péti- ¢i Sesticetné. Nicmén¢ protoze vazba mezi platinou a

aminovou skupinou je velmi pevna, piedpoklada se, ze zlstava zachovana i po aplikaci do
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biologického prostiedi. Skupinou odstupujici je v piipad¢ této slouceniny bézné se vyskytujici

opticky aktivni forma kyseliny mlé¢né, ktera odstupuje ve formé¢ dianionu. (12), (17), (32)

2.1.6.3. Heptaplatina

Heptaplatina  —  cis-malonato-[(4R,5R)-4,5-
bis(aminomethyl)-2-isopropyl-1,3-dioxo]platnaty >_< :CNHz
komplex, jeho struktura je uvedena na Obr. 15. ¢ NH,
Neodstupujici skupinou v této molekule je chirdlni
forma cyklického diaminu fixovaného pomoci dietheru Obr. 15 Heptaplatina
usporddaného do péti¢etného kruhu. Na opacné stran€¢ molekuly je navazan dianion malonové
kyseliny, ktery naopak v molekule slouzi jako skupina snadno odstupujici a to ve formé
dianionu. Heptaplatina je pouZzivana lokalné, a to v Severni Koreji pro 1é¢bu rakoviny zaludku
a vkombinaci sdalsi latkou — paclitaxel (= chemoterapeutikum zabranujici dal$imu
bunéénému déleni a tim nadorovému ristu (33)) pro 1é¢bu rakoviny hlavy a krku. Toto 1é¢ivo,
zda se, je efektivni v 1é¢bé nddorovych onemocnéni, ktera jsou rezistentni proti cisplating.
Navic vykazuje niz$i hodnoty hepatotoxicity a myelosuprese. Jedinym limitujicim faktorem

v davkovani této latky je nefrotoxicita. (12), (17)

2.1.5. Léciva v klinickych testech
2.1.5.1. Lipoplatina

Lipoplatina byla vyvinuta jako 1éCivo s potlatenim systematické toxicity cisplatiny
a pro lepsi zacileni primarniho nadoru 1 metastazi. Dal§im poZadavkem bylo piekonat
rezistenci nadoru vuci cisplating. (34)

Lipoplatina je lipozomalni suspenzi cisplatiny. Jedna se o nanocastice vytvoiené
tvorbou reverznich micel s DPPG (dipalmitoyl fosfatidyl glycerol) a naslednym pfevodem do
liposomu s neutralnimi lipidy. Takto upravena Iékova forma cisplatiny vykazuje zvySeny
polocas zivota jak Vv télnich tekutinach, tak v tkanich. Latka ma schopnost zacilit nadorové
buiiky i jejich metastize na zakladé naruSeni jejich endotelia ve vaskulatufe (zilkach)
nakli¢ené béhem patologické angiogeneze (angiogeneze = novotvorba cév (35)) a zde potom
zvysit svoji koncentraci az 200krat v porovnani se zdravou tkani. (34), (36)

Béhem klinickych testi probihajicich s touto latkou bylo prokazano, ze vykazuje

podobné pole pusobnosti jako cisplatina (rakovina krku, tlustého stfeva, rakovina hlavy),
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ovSem oproti ni ma skutecné nizsi toxicitu. Ve druhé fazi klinického testovani bylo
pfistoupeno ke kombinaci lipoplatiny s vinorelbinem (vinorelbin je latka patfici do tiidy
rostlinnych alkaloidi). Jedna se o latku pouzivanou jako chemoterapeutikum pro 1écbu
pokroc¢ilého nadorového onemocnéni prsu a nemalobunécného nadoru plic (37)). Tato
kombinace vykazala podstatné snizeni toxicity a podobnou nebo dokonce zvySenou tc¢innost
na nadorové linii HER-2/neu-Negative (metastaticka nadorova linie nadoru prsu). Prozatim

ovSem nejsou zadna data pro rakovinu délozniho ¢ipku. (34)

2.1.5.2. Pikoplatina

Pikoplatina, cis-ammin-(2-methylpyridin)-dichloridoplatnaty komplex, je analogem
cisplatiny a byla pfipravena specialné se snahou o pusobeni na nadory rezistentni vuci
cisplating. Tato latka je ve III. fazi klinického testovani proti malobunéénému nadoru plic
V podéni jako monoterapeutikum. Béhem klinického testovani, konkrétné béhem I. a II. faze
bylo zjisténo, ze latka, na rozdil od jinych bézné pouzivanych platnatych 1éCiv, vykazuje nizsi
hodnoty neurotoxicity, nefrotoxicity i ototoxicity. Béhem II. faze klinického testovani byla
prokdzana aktivita také proti nadorovym liniim rakoviny prsu, vajecnikd, nemalobunééného

nadoru plic a rakoviny prostaty. (38), (39)

2.1.6. Trans-platnaté komplexy

Platnaté komplexy trans- geometrie byly povazovany za protinadorové neaktivni. Tento
zavér byl ucinén z divodu, ze nejsou schopny tvofit 1,2-vnitrofetézcové piicné vazby ve
struktufe DNA a tim padem nejsou schopny efektivné inhibovat replikaci a transkripci DNA.
(17)

Trans-platina je tedy inaktivnim izomerem cisplatiny, ktera v tuto formu pozvolna
prechéazi ve vodném prostiedi. Trans- izomer je termodynamicky mnohem stabilngj$i nicméné
kineticky mnohem reaktivnéj$i, coZ miZe vést k deaktivaci molekuly reakci se sirou
na molekule methioninu. Trans-platina je, stejn¢ jako jeji cis- izomer, schopna prostupovat
do jadra bun€k, nicméné jeji nizkd schopnost interakce s DNA nadorovych bunék je
pfipisovana tomu, ze je schopna tvotit s DNA pouze jednovazebné adukty, jak bylo uvedeno
vyse. (11), (4), (17)

Pozd¢jsi vyzkumy vsSak odhalily, Zze tvorba aduktl, které jsou odlisSné od adukta

tvofenych cis- derivaty, konkrétn¢ tvorba 1,3-vnitrofetézcovych piicnych vazeb muze vést

17



Kk cytotoxicité trans-platiny. Tento vysledek vedl védce k syntézam dalSich derivata trans-
geometrie na platinovém centru, znichz nemélo znich vykazovalo opravdu vyznamnou

protinadorovou aktivitu v preklinickych studiich. (17)

2.1.7. Komplexy platiny v oxida¢nim stavu +IV

Komplexni slouceniny platiny v oxidacnim stavu +IV jsou také schopny vykazovat
protinddorovou aktivitu. U téchto komplexnich sloucenin je pozorovana takzvana
fotocytotoxicita, kdy komplex, ktery vtemném prostiedi nevykazuje Zzadnou znatelnou
aktivitu, ovSem po ozafeni UVA nebo svétlem z viditelné oblasti ziskavd zajimavé
protinddorové vlastnosti. Jedna se o oktaedrické komplexy v trans- konfiguraci, které po
fotoaktivaci zafenim vykazuji cis-trans izomerizaci za soucasné redukce platiny z oxida¢niho
stavu +IV na +Il. Tento jev byl pozorovan na trans-dihydroxido-diazidoplaticitych
komplexech (obsahujicich mimo uvedenych jesté dvé molekuly ligandu). Tyto latky se zdaji
byt pro budoucnost velmi zajimavé, jelikoz jejich distribuce i1 davkovani mize byt
kontrolovana prave svétlem, kdy k vytvoreni aktivni ¢astice pro 1é¢bu nadoru dojde az pirimo
na ureném misté uvniti postizené tkan¢, kdy po ozdfeni svételnym paprskem dojde
K vytvofeni reaktivni Castice. Zdrava tkan tak zdstava nepoSkozena a 1é¢ba nadorového
onemocnéni neni tolik invazivni. (40), (41), (42)

Problém nastava v tom, Ze prostedi uvniti naddoru je relativné hypoxické a fotoaktivni
komplexy jsou méné efektivni v prostiedi s menSim obsahem kysliku. LepSich U¢inka
Vv protinadorové aktivit¢ by bylo dosazeno v prostiedi, kde by byl obsah kysliku
dostatecny. (40)

Je obecné znamo, ze mechanismus pisobeni komplexu s centrdlnim atomem
Pt(IV) spociva v redukci na Pt(Il), ke které dochazi uvniti bunécného prosttedi. Tyto
Pt(I1) metabolity jsou potom schopny reagovat s cilovymi biomolekulami uvnité burnky.
Na zakladé pozorovani snizeni koncentrace redukCénich cinidel uvnitt builky je
predpokladano, ze na této reduk¢ni reakci se podili glutathion. Dalsim pifedpokladem v G¢inku

Pt(IV) komplext je, ze po redukci dochazi ke vzniku analogu cisplatiny. (43)

2.1.7.1. Komplexy Pt(1V) v klinickych testech
Satraplatina -  bis(acetato)amino-dichlorido-(cyklohexylamin)plati¢ity — komplex,
je komplex, ktery nyni podstupuje klinické testovani ve Spojenych Statech. Satraplatina

samotna, nebo v kombinaci s jinymi latkami, by mohla byt pouzivana pro 1é¢bu nadorovych
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onemocnéni plic a rakoviny prostaty. Velkou vyhodou této latky, pokud by byla uvedena
do klinického pouziti, je to, ze by se jednalo doposud o jediné a prvni 1é¢ivo tohoto druhu,
které by umozilovalo 1é¢bu perordlnim podanim tablet, nikoli intravendézné. Oproti vySe
zminénym latkam, v této slouceniné vystupuje platina v oxida¢nim stavu + IV, nikoli +II.
Jeji elektronova konfigurace je 5d°, a tedy uspofadani kolem centralniho atomu je nikoli
Ctvercové, ale oktaedrické a jedna se o nizkospinovy diamagneticky komplex. (12), (17)
Iproplatina  (Obr. 16), neboli cis-dichlorido-trans- OH
dihydroxy-bis[isopropylamin]plati¢ity komplex, byla vyvinuta (H3C)2_CH_NH2\‘ _cl
pro zvyseni terapeutického indexu (terapeuticky index je pomér (H5C) Z—CH—NHZ/ T ~cl
mezi toxickou a terapeutickou davkou léku, pouziva se jako OH
méfitko relativni bezpecnosti 1é&iva (44)) jiz pouzivanych légiy OPr- 16 Iproplatina
a pro sniZeni nefrotoxicity pfi 1é€b€ pacientli. Bohuzel klinické studie v pokrocilych stadiich
karcinomu vajecnikti, délozniho ¢ipku a nddorového onemocnéni plic, prokdzaly, ze aktivita
tohoto 1éCiva v porovnani s karboplatinou je zanedbatelna, zatimco indukuje vyssi vedlejsi
ucinky, predev§im gastrointerstinalni a hematologické. (4) Tato latka se dostala az do
I1l. faze klinického testovani, kde bylo jednoznacné prokdzano sniZeni vedlejSich ucinka
oproti komeréné& uzivané cisplatiné. Nicméné pro sniZeni jeji aktivity pii 1écbé pokrocilych
nadorovych onemocnéni byla tato faze klinickych testd pterusena. U iproplatiny bylo
podrobnéjSim zkoumanim prok4zano, Ze obecny mechanismus ptisobeni, kdy komplex
obsahujici Pt(IV) je v burice redukovan na aktivni derivat cisplatiny pomoci glutathionu, zde
neplati. Produkt reakce mezi iproplatinou a glutathionem nebyl sice plné¢ charakterizovan,
ale bylo jednozna¢né prokazano, Ze hlavnim produktem této redukéni reakce
je chlorido-bis(isopropylamin)glutathionatoplatnaty komplex a ne obecné piedpokladany
cis-dichloridoplatnaty komplex (derivat cisplatiny). Toto zjisténi jednoznacné prokazalo

tvorbu odlisnych vazeb na biomolekuly i na DNA samotnou Ve srovnani s cisplatinou. (43)

Tetraplatina (Obr. 17) je racemicka smés dvou sloucenin, cl
podobné jako v piipadé lobaplatiny. V racemické smési jsou NHi| cl
~
obsazeny dva izomery, a to L-trans a D-trans enantiomery /Pt\CI
NH,

tetrachlorido-(1,2-diaminocyklohexan)plati¢it¢tho komplexu. Rozsah S

pusobeni této latky je velmi podobny nejrozsifenéj§imu v soucasné
Obr. 17 Tetraplatina
dobé¢ pouzivanému IéCivu, cisplatiné. Latka vykazuje nizkou
zkiizenou rezistenci pii aplikaci na nadorové linie leukémie L1210 a P388, které jsou proti

cisplatiné rezistentni. Pfi testovani na laboratornich krysach bylo prokazano,
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7e tetraplatina vykazuje niz$i nefrotoxicitu nez cisplatina. Pii pisobeni komplexu po jeho
aplikaci do organismu dochazi kredukci Pt(IV) na odpovidajici dichlorido komplex,
tj. dichlorido-(1,2-diaminocyklohexan)platnaty komplex a ocekava se, ze tento produkt
biotransformace in vivo puvodni slou¢eniny je hlavni biologicky pusobici ¢astici. Klinické

testy s tetraplatinou zapocaly jiz v roce 1990. (4)

2.2. PURIN A JEHO DERIVATY

Purin je organickd heterocyklicka dusikatd sloucenina. Latka je tvofena
kondenzovanymi kruhy pyrimidinu a imidazolu a jeji struktura je uvedena na Obr. 18.
systematicky 6-aminopurin, jehoz strukturu muzete vidét na Obr. 19, a guanin, systematicky
2-amino-6-oxopurin se strukturou uvedenou na Obr. 20. Obé tyto molekuly jsou hlavni
soucasti DNA, kde adenin tvofi vodikovou vazbu s pyrimidinovou bazithyminem
a guanin s pyrimidinovou bazi cytosinem, a soucasti RNA, kde adenin tvofi vazbu s uracilem

a parovani guaninu zUstava vazano na cytosin. (6)

N N\> NH, 0
CLN NJ\IN\ AN
’ " lKN/ H> HzN)\\N | E>

Obr. 18 Purin Obr. 19 Adenin Obr. 20 Guanin

Purin byl poprvé syntetizovan roku 1898 Emilem Fisherem. Prekurzorem pro ptipravu
této molekuly byla kyselina mocova. Mimo to, ze derivaty purinu, adenin a guanin, jsou
hlavni souc¢asti DNA a RNA, jak bylo zminéno vyse, jsou také soucésti jinych v ptirodé se
vyskytujicich molekul. Zminim zde nékteré, kterymi jsou napiiklad kofein, xantin nebo
kyselina moc€ova. DalSimi jist¢ neméné dileZzitymi molekulami pro Zivot obsahujicimi
purinovy skelet jsou naptiklad ATP (adenosintrifosfat - Obr. 21), nebo koenzym NADH
(nikotinamid adenin dinukleotid — Obr. 22). Molekula purinu obsahuje celkem sedm mist, na
které mohou byt navazany rizné funkéni skupiny. O dalSich latkach obsahujicich purinovy
skelet a o takovych, které jsou biologicky néjakym zptisobem zajimavé, bude pojednano

Vv nasledujicich odstavcich. (45), (46), (7)
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2.2.1. Vyuziti purinovych derivati

Diky ptitomnosti sedmi funk¢énich mist na molekule purinu existuje mnoho moznosti
jeho substituce. Tato vyhoda otevird moznosti syntézy biologicky aktivnich molekul, které
mohou byt pouzity jako nova terapeutika.

Nékteré purinové derivaty jsou jiz V klinické praxi GspéSné€ pouzZivany, a to jak na lé€bu
nadorovych onemocnéni — napt. 6-merkaptopurin (Obr. 23), nebo 6-thioguanin (Obr. 24);
pro 1écbu systémové mastocytdozy (onemocnéni projevujici se nahromadénim mastocytl
v urcité tkani, nejcastéji v kizi; projevy jsou kopiivka a ubytek kostni hmoty (47)).

2-chlor-2"-deoxy adenosin je pouzivan pro lécbu virovych onemocnéni, jako jsou
Herpes. Pro 1é¢bu AIDS se pouziva acyklovir, gancyklovir (Obr. 25) i jiné, a v neposledni
fad¢ pii1 transplantaci organl, kdy télo pacienta odmita pfijmout nove transplantovany

organ. (7)
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Obr. 23 6-merkaptopurin Obr. 24 6-thioguanin

R = H (Acyklovir) R
R=CH, (G klovi
3 (Gancyklovir) b

Obr. 25 Antivirotika

Puriny jsou pro védce zajimavé mimo jiné i z hlediska studia lidského genomu,
odhaduje se totiz, Ze 4-7% lidského genomu je kdédovano proteiny purinovych nukleotidu,
které funguji jako kofaktory ¢i kosubstraty pro jejich funkci. Toto zjisténi déla z purinu a jeho
derivatd velmi zajimava potencialni farmaceutika. (7)

Dalsimi latkami obsahujicimi purinovy skelet jsou interferony. Interferony patii mezi
ptirozené se vyskytujici proteiny, které jsou vylu¢ovany buiikami imunitniho systému. Jedna
se 0 latky hrajici dileZitou roli v oblasti pfirozené imunity proti virovym onemocnénim.
Vznik interferonu v buiice muze byt zapfi¢inén reakci na pfitomnost viru v organismu a miize
vyvolat pfimou transkripci v rizném rozsahu interferonem stimulovanych gent. Interferony,
konkrétn¢ interferon-a, a to bud samotny, nebo v kombinaci s ribavirinem (ribavirin je
antivirialni 1é¢ivo, je to prekurzor, ktery se pii metabolizovani podobd purinovym
nukleotidim RNA (48)), je pouzivan na 1é€bu chronické zloutenky typu C. Pfi 1é¢bé dochazi
k neutralizaci protilatek tak, ze do bun¢k je uméle vpraven interferon, ktery je protilatkami
napadan. (7), (49), (50)

Dal8i moznosti vyuziti interferonu jako 1é¢iva spociva ve vyvolani zvySené produkce
interferonu v samotné bunce podanim né&jaké biologicky dostupné nizkomolekularni
slouceniny. Pro vyvolani zvysené produkce interferonu byl zkoumén napt. imiquimod — neni
pfimo purinovym derivatem, jedna se o tricyklicky heterocyklus; pouziti imiquimodu ale
selhalo v klinickych testech. Proto byla pfipravena druha generace podobnych, purin
obsahujicich, latek (C2 substituované 8-hydroxyadeniny), které jsou v indukovani interferont
o mnoho uc¢innéjsi nez imiqimod (konkrétné 30x — 100x) a zda se, ze tyto nové latky vykazuji

vybornou biodostupnost. Mechanismus ptisobeni této nové fady latek je zkouman. (7), (49)
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Slouceniny obsahujici purinovy skelet mohou nést také f —oin
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antimykobakterialni G¢inky. Téchto latek by se mohlo v budoucnu Ry =CygHos
vyuzit pro 1é¢bu tuberkuldzy, na kterou sice v soucasné dobé 1éky N|JTN\>
[

existuji, nicméné problémem je, ze dochazi k rychlému vyvoji

rezistence na podavané léky a l1é¢ba tak neni efektivni. Po zkoumani ¥
ucinkt fady 6-thio-N9-substitovanych purintt byly vybrany slibné ©

slouceniny. Jsou jimi konkrétné (6-decylsulfanyl-purin-9-yl)-ethyl ©
acetat (Obr. 26, R1) a dodecyl derivat (Obr. 26, R2). U¢innost téchto CHs

vybranych latek je vyjadiend na zdklade MIC (minimum inhibitor o = .. (6-decylsulfanyl-

cxnr purin-9-yl)-ethyl acetit -
R1 a dodecyl derivat - R2

antimikrobidlni latky, kterda dokaze inhibovat viditelny rust

mikroorganismu (51). Mechanismus uc¢inku téchto latek nebyl dosud objasnén. (7)

2.2.2. Cyklin-dependentni kinazy

Purinové derivaty jsou schopny vystupovat jako inhibitory cyklin-dependentnich kindz
(CDK). CDK jsou Ser/Thr kinazy (Ser = serotonin, Thr = threonin), které¢ hraji kli¢ovou roli
jako regulatory buné¢ného dé€leni v riznych fazich bunétného cyklu. (7), (52), (53) Dosud
bylo objeveno 13 CDK. Bunééna aktivita CDK je regulovana nespo¢tem mechanismi
zahrnujicich fosforylaci jinymi kindzami, defosforylaci za pomoci fosfath a vazbu na
inhibované peptidy. (7), (54)

BéZnou vadou v lidskych naddorovych buiikach je odliSné chovani CDK neZ v bunikach
zdravych. Pozornost je momentalné upirana k bunéénému cyklu jako potencidlnimu cili
proliferativnich onemocnéni, mezi které rakovina patfi. (55) Slouceniny — CDK inhibitory,
jejichz zéklad tvofi purinovy skelet, vykazuji selektivitu pro CDK 1, 2 a 5, ale nevykazuji ani
pramalou inhibi¢ni aktivitu vi¢i CDK 4 a 6. Nékteré tyto latky byly shledany jako
potencialné protinadorové aktivni, jednalo se o Olomoucin (2-(hydroxyethylamino)-6-
benzylamino-9-methylpurin) - (Obr. 27) a Roscovitin (2-(R)-(1-ethyl-2-hydroxyethylamino)-
6-benzylamino-9-isopropylpurin) - (Obr. 28). (56) Po objevu téchto sloucenin doslo ke
zvySeni zajmu o vyzkum C2, C6, N9 substituovanych purinovych derivatl jako selektivnich
CDK 1, 2 a 5 inhibitort. Vysledkem byl objev latky nesouci nazev Purvalanol A (2-(1R-
isopropyl-2-hydroxyethylamino)-6-(3-chloranilino)-9-isopropylpurin) — (Obr. 29). Purvalanol
A byl shledan nejacinn€jsim CDK inhibitorem, ale jeho farmakologické vyuziti je diky

Roscovitinu, ktery je 1épe vstiebavan pii oralnim podani, v pozadi. Roscovitin se v soucasné
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dobé nachazi v druhé fazi klinického testovani v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou pro

1é¢bu karcinomu plic a samostatné pro 1é¢bu malignitidy zahrnujici mnohacetny myelom. (7)
cl

NH NH NH
N HaC N HiC.  _CH N
BN ss TSN oo IS S o6
= HO HO
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CH, >\ >\
CH, CH,

HsC HiC
Obr. 27 Olomoucin Obr. 28 Roscovitin Obr. 29 Purvalanol A

2.2.3. Hypoxantin

Hypoxantin (Obr.30) je ptirodné se vyskytujici purinovy derivat. Je 0
znam také pod nazvem 6-oxopurin. Hypoxantin lze nalézt jako slozku N
nukleové kyseliny v tRNA, kde je pfitomen jako antikodon. Je také i ‘ \>
soucasti nékterych bunék, bakterii a parazitii. (61) Xantin i hypoxantin \N ﬁ

jsou prekurzory v tvorbé kyseliny mocové, ktera je koneénym produktem

purinového metabolismu. (62) Deaminaci purinové baze DNA, adeninu Obr. 30 Fypoxantin
vznik4 purinovy derivat hypoxantin. Tato deaminace zplisobuje v organismu rdzné mutace,
protoZze hypoxantin se piednostné paruje s pyrimidinovou béazi cytosinem, namisto bézné

tvorby paru adenin — thymin. (62)

2.2.3.1. O6-substituované derivdaty hypoxantinu - inhibitory AGT a CDK

O6-substituované derivaty hypoxantinu jsou pouzivany pro jejich ucinnou inhibici
CDK, ale i pro jejich schopnost inhibovat O6-guanin-DNA alkyltransferazy (AGT). Tyto
latky jsou schopny inhibici danych enzymi zpisobit to, ze pii podani s jinymi léky zvySuji
jejich t¢innost. (57)

AGT je tzv. DNA opravny protein, ktery je zodpovédny za biologickou odolnost bun¢k
vici napadeni DNA alkylacnimi léky. (58) AGT vV opravném procesu DNA odstépuje
alkylovou skupinu z pouzitého 1é¢iva navazanou na guanin. (59) Alkylaéni 1éky jsou jedny
Z nejstarsich protinadorovych 1éCiv, kterd zlstavaji stale diillezitou skupinou pro 1écbu nadorta

mozku, melanomu a lymfomu. Do této skupiny patii methylac¢ni (napf. temozolamid (TMZ),
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dakarbazin (DTIC)) a chlorethylaéni latky (karmustin (BCNU), lomustin (CCNU)). Tyto
zminéné latky se cilené zaméfuji na O6-pozici 2-aminohypoxanthinu, tedy guaninu,
zodpovidajici za tvorbu cytotoxickych a mutagennich aduktti s DNA. AGT opravny protein
potom opravuje léze na DNA a tim zpusobuje expresi nadorovych bunék vedouci k tvorbé
rezistence na pouzité 1é¢ivo. (58)

0O6-benzylguanin  (06-BG) (guanin
Obr. 30, O6-benzylguanin Obr. 31) byl o
pfipraven za ucelem inaktivace AGT

HN N\
proteinu, ¢imz dochédzi k jednoznaénému )\\ |
HN" N N

O
H
zvySeni protinadorové aktivity  op- 31 Guanin N XN
chemoterapeutik ve formé& alkyla¢nich )\\ P \>
latek. (58) Byly piipraveny riizné analogy HoN N H

, . S .. ~ Obr. 32 0°benzylguanin
06-BG, které se jevily bud’ stejn¢ nebo aktivni méné nez samotny

06-BG. (60)

Dalsi derivat guaninu, O6-cyklohyxylmethylguanin (NU2058) je hojné studovan jako
silny inhibitor CDK2. Pii in vitro testech bylo prokazano, ze v kombinaci s cisplatinou dokaze
zvysit jeji cytotoxicitu. NU2058 dokazalo intracelularni koncentraci cisplatiny zvysit az 1,5.
Studie také prokazaly, ze NU2085 ovliviiuje transport cisplatiny a pravé tim mnozstvi
vytvofenych aduktd cisplatina-DNA. Mnozstvi vytvofenych aduktd je pak dokonce az 2krat
vyssi nez bez pfitomnosti tohoto CDK2 inhibitoru. Vytvotené adukty byly navic vice toxické

nez adukty tvofené cisplatinou bez piitomnosti NU2058. (63)
Motivaci kombinace derivati platnatych 1éCiv, jako jsou cisplatina, oxaliplatina ¢i

karboplatina, s latkami strukturné podobnymi vySe popsanym, byl mozny synergicky efekt,

tedy ptiprava komplexnich sloucenin vykazujicich vyraznou cytotoxickou aktivitu.
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. MATERIALY A METODY

Chemikalie:
6-chlorpurin, 2,6-dichlorpurin, 2-amino-6-chlorpurin
methanol, ethanol, isopropanol, butanol, allylalkohol, fenylalkohol, benzylalkohol
tetrachloridoplatnatan draselny
diethylether, N,N’-dimethylformamid, dimethylsulfoxid, aceton, ethylacetat, chloroform
hydrid sodny, sodik, jodid draselny, bromid draselny, uhli¢itan draselny, dusi¢nan
stiibrny
cyklobutan-1,1"-dikarboxylova kyselina, $tavelan draselny, isopropylbromid, karborafin
amoniak, kyselina chlorovodikova

orthoaminofenol

Chemikalie byly ziskany od komercnich dodavatelii:
Penta

Acros Organics

Fisher Scientific

Sigma Aldrich

Olchemim

Pristroje:
Analytické vahy KERN ABT 220-4M
Automaticky elementarni analyzator - ThermoScientific Flash 2000 Analyzator
LCQ Fleet Ion Mass Trap hmotnostni spektrometr -Thermo Scientific
FT-IR spektrometr ThermoNicolet Nexus 670 FT-IR
Termicky analyzator TG/DTA Exstar 6200
Konduktometr Cond 340i/SET (WTW)
400 MHz NMR spektrometr, Varian
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Latky piipravené v ramci této diplomové prace byly nejprve podrobeny elementarni
analyze na automatickém elementdrnim analyzatoru ThermoScientific Flash 2000. Na zakladé
vysledkt bylo mozno predpokladat, zda se podaftilo ptipravit kyZenou slouceninu, ¢i nikoli,
a vysledek mohl napovédét, zda je pripravena latka tfeba precistit. Po ziskani uspokojivych
vysledkil elementarni analyzy byly pfipravené latky (jak organické ligandy, tak komplexni
slouceniny) podrobeny dal§im analyzam, které vedly k jednoznacnému prokézani jejich
sloZeni a Cistoty.

Jednou z pouzitych metod pro analyzu latek byla infradervena spektroskopie.
Infracervend spektra byla meéfena na infracerveném spektrometru NEXUS 670 FT-IR
(ThermoNicolet) na nastavci SmartOrbit s diamantovym nastavcem. Rozmezi pouzitych
vinovych délek &inilo 200-4000 cm™, coZ zahrnuje stiedni a vzdalenou infradervenou oblast.
Vzorky byly métfeny v praSkové formé. Infraervena spektra byla interpretovana s pomoci
tabulek uvedenych ve vysokoskolskych skriptech VSCHT (64) a s pomoci knihy Nakamoto,
Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds (65).

Dalsi pouzitou metodou byla hmotnostni spektrometrie provedena na hmotnostnim
spektrometru LCQ Fleet Ion Mass Trap od spolec¢nosti Thermo Scientific ve spojeni
s kapalinovou chromatografii (Dionex). Hmotnostni spektra byla naméfena v pozitivnim
modu.

Byla méfena 'H, *C a Pt NMR spektra a 2D experimenty (‘H-**C gs-HMQC
a 'H-*C gs-HMBC; gs = gradient selected, HMQC = heteronuclear multiple quantum
coherence, HMBC = heteronuclear multiple bond coherence) v DMF-d; jako rozpoustédle na
NMR spektrometru Varian 400 MHz. 'H a *C spektra byla kalibrovana proti signalim
standardu tetramethylsilanu (Me,Si), **Pt spektra byla kalibrovana proti standardu
hexachloridoplatnatanu ~ draselnému  (K[PtCls]).  Stépeni  vodikovych  signal
Vv interpretovanych vodikovych spektrech jsou definovany néasledovné: s = singlet, d = dublet,
dd = dublet dubletq, t = triplet, q = kvintet, sp = septet, m = multiplet.

V neposledni fad¢€ byl pouzit i termicky analyzator Exstar (Seiko Instruments). Latky
byly studovany pomoci simultanni termogravimetrie (TG)/ diferencni termické analyzy
(DTA). Analyza probihala v dynamické atmosféie vzduchu o pritoku 50 ml/min v platinovém
kelimku a teplotni narist ¢inil 5 °C/min. Analyza byla provadéna pro stanoveni krystalové
vazanych molekul solventu, pfedevSim vody, a touto metodou lze také nepiimo urcit

procentualni zastoupeni kovu v dané komplexni slou¢ening.
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Monokrystalovd rentgenostrukturni analyza pfipravenych latek bohuzel neprobéhla,
a to z diivodu, ze pies veskeré snahy se bohuzel nepodafilo pfipravit monokrystal od danych
komplexnich sloucenin. Pro pfipravu monokrystalu byla snaha o pfipravu z roztoku DMF,
volnou krystalizaci, poté byla pouzita i difuzni metoda, kde jako difundujici rozpoustédlo byl
pouzit diethylether a hexan. V posledni fadé¢ pokusti bylo piistoupeno ke kokrystalizaci
pfipravenych komplexnich sloucenin S orthoaminofenolem, ktery mél pomoci vodikovych
vazeb stabilizovat krystalovou strukturu, ale ani touto metodou se nepodafilo pfipravit
monokrystal vhodny pro rentgenostrukturni analyzu.

U vybranych pfipravenych komplext byla stanovovana in vitro cytotoxicka aktivita za
pomoci testu MTT. MTT test je mikrotitrani metoda vyuzivajici toho, ze zivé buiky jsou
schopny redukovat zlutou sul MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazolium
bromid) a vznikd modré formazanové barvivo. Pocet Zivych bun€k pak odpovidd mnoZzstvi
zredukovaného MTT, zjehoz obsahu je Ize stanovit. Redukci v buiikach zplsobuji
mitochondrialni dehydrogenasy a cely proces tedy probiha v mitochondrii bunky.
Formazanové barvivo, které v buiice vznika, je v jejim prostiedi nerozpustné. Kvantifikovano
je nasledné spektrofotometricky po jeho rozpusténi v DMSO. In vitro testy cytotoxicity
vybranych komplext byly provedeny na lidskych nadorovych liniich MCF7 (adenokarcinom
prsu) a HOS (osteosarkom). Nadorové linie byly udrzovany v plastikovych lahvich v médiu
DMEM (slozeni DMEM = 5 g/l glukézy, 2 mM glutaminu, 100 U/ml penicilinu, 100 pg/ml
streptomycinu, 10% fetdlniho teleciho séra a hydrogenuhli¢itan sodny). Suspenze buné&k
(cca 1.25 x 10° bungk ml™) byly vzdy rozpipetovany na mikrotitraéni desti¢ky (devadesat
Sest jamek) a to v mnozstvi 80 pl. Preinkubace bunék probihala 24 hodin pii 37 °C
v atmosféfe oxidu uhli¢itého. Testované komplexy byly rozpustény v DMF v koncentraci
50 mmol.dm™ a tyto roztoky byly pouZity jako zasobni. Pro testy na nddorovych liniich byly
pfipravené zasobni roztoky roziedény v kultivaénim médiu do maximalni koncentrace
50 pmol.dm™. Poté bylo odsato kultivatni médium a jednotlivé roztoky komplexii dané
koncentrace byly pfidadny k preinkubované suspenzi zkoumanych nadorovych bunék. Takto
pfipravené smési byly nasledné podrobeny inkubaci po dobu 24 hodin pfi teploté 37 °C,
100% vlhkosti a v atmosféte oxidu uhli¢itého. Po prubéhu inkubace byl pfidan roztok MTT
a nasledovala dalsi inkubace buné€k trvajici 1 hodinu. Naslednd MTT analyza vzniklého
modrého barviva, formazanu, byla provedena spektrofotometricky pifi vinové délce 540nm
na pristroji TECAN Infinite M200 Pro, Schoeller Instruments LLC.
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3.2. SYNTEZA LIGANDU

Jako organické ligandy pro syntézu zvolenych komplexnich sloucenin platiny byly
vybrany derivaty hypoxantinu. Byly syntetizovany ligandy, které byly rozdéleny do cCtyt
ligandovych tad lisicich se substituci na kyslikovém atomu. Prvnim typem, ligandy fady A,
byly ligandy pfipravené z vychozi latky, kterou byl 6-chlorpurin (6-CIP). Vychozi latkou pro
ligandy fady B byl 2,6-dichlorpurin (2,6-dCIP). Ligandova fada C byla syntetizovana
z 2-amino-6-chlorpurinu  (2-A-6CIP) a posledni fada ligandi, typu D, vychazela
z 2,6-dichlor-N9-isopropylpurinu  (DCIP). Vychozi latky 6-chlorpurin, 2,6-dichlorpurin
a 2-amino-6-chlorpurin byly latky komeréné dostupné. 2,6-dichlor-N9-isopropylpurin byl
jako vychozi latka syntetizovan podle syntézy popsané Vv kapitole 3.2.1.. Ligandy zvolené pro
syntézu komplexl platiny byly vybrany na zéklad¢€ toho, Ze podobné molekuly jsou schopny
vykazovat zajimavou biologickou aktivitu samy o sob& (viz. kapitola 2.2.2.). Bylo tedy
predpokladano, ze by mohlo nahradou témito ligandy v komplexu odvozeného od jednoho
z biologicky aktivnich a v soufasné dobé pouzivanych derivatu platiny, kterymi jsou

cisplatina, oxaliplatina, ¢i karboplatina, dojit k synergickému efektu.

3.2.1. Syntéza prekurzoru 2,6-dichlor-N9-isopropylpurinu

Vychozi latkou pro syntézu 2,6-dichlor-N9-isopropylpurinu je 2,6-dichlorpurin.
2,6-dichlorpurin  je latka lehce nazloutlé barvy. Jeji molekulova hmotnost ¢ini
189 g/mol.

Molarni pomér pouzitych vychozich latek v poradi 2,6-dichlorpurin : isopropylbromid :
uhli¢itan draselny ¢inil 1 : 11 : 5,75. V bezvodém DMF (1000 ml) bylo rozpustén
2,6-dichlorpurin. Do reakéni smési byl pfidan uhli¢itan draselny a reakéni smés byla
ponechana michat za laboratorni teploty pod chlorkalciovym uzavérem po dobu 4 dni. Po 4
dnech byl odfiltrovan nezreagovany uhliitan, ktery byl na frit€¢ promyt DMF. Do filtratu byla
poté prilita voda v takovém mnozstvi, dokud se nevyloucil DCIP, ktery byl poté postupné po
castech vyextrahovan do ethylacetatu. Ethylacetat byl postupné odpaten, a jeho zbytek
obsahujici produkt byl ponechan do druhého dne, kdy vykrystalizoval prvni podil produktu.
Zbytek vodné vrstvy po vyextrahovani do ethylacetatu, ktery obsahoval dCIIP s DMF byl
smichan s 800 ml destilované vody a ponechan hodinu michat na magnetické michacce. Poté
byla reakéni smés zahuSténa. V chladni¢ce pak vykrystalizoval dalsi podil produktu.

Oranzovy produkt byl rozpusttn v 200 ml chloroformu. Do roztoku byl pfidan
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karborafin. Roztok byl dvakrat zfiltrovan pies filtracni papir a ponechan volné krystalizaci.
Produkt vykrystalizoval ve formé& oranzovych jehlicovitych krystald, které byly promyty
metanolem. Po promyti a odstranéni pfebytecnych necistot ziskal produkt velmi svétle Zlutou,
az bélavou barvu, pak byl vysusen a uschovan v exsikatoru pro dalsi pouziti. Schéma ptipravy

dCIIP je uvedeno na Obr. 33. (76)
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Obr. 33 Schéma p¥ipravy 2,6-dichlor-N9-isopropylpurinu

3.2.2. Priprava ligandi Fady A, B, CiD

Pro ptipravu jednotlivych konkrétnich ligandd jednoduchych alifatickych alkoholt byly
jako reakéni prostfedi pouzity alkoholy samotné (podle konkrétniho ligandu methanol,
ethanol, isopropanol, butanol). Postup byl nasledujici. Zvoleny alkohol byl pieveden
do Erlenmeyerovy banky a zbaven ptebytecné vlhkosti probubldnim dusikem. Poté byl pfidan
sodik ocistény od minerdlniho oleje, ve kterém je uschovan pii skladovani.
Po rozpusténi sodiku a vzniku daného alkoholatu byl do reakéni smési pfisypan purinovy
derivat, a to pravé podle toho, jaky konkrétni ligand dané ligandové fady byl piipravovan.
Reakéni smés byla ponechana reagovat pod refluxem naolejové lazni po dobu jednoho
az ¢tyf dni podle povahy pouzitého alkoholu. Aby bylo ur€eno, Ze jiz pozadovana reakce
zcela probéhla, byla provedena TLC analyza na tenké silufolové vrstve. Slozeni mobilni faze
obsahovalo methanol : chloroform : amoniak v poméru 4 : 16 : 1. Pomér pouzitych vychozich
latek syntézy ¢inil, v potadi alkohol : sodik : purinovy derivat, vzdy 5: 2 : 1.

Po ukonceni reakce bylo pfebytecné rozpoustédlo odpafeno na vakuové odparce.
Odparek byl rozpustén v destilované vod¢ a byl né€kolikrat vytiepan s diethyletherem pro
odstranéni necistot. Vodna, silng bazicka, vrstva byla zneutralizovana 2 moléarni kyselinou
chlorovodikovou. Po neutralizaci se postupné z reakéni smési zacal vylu¢ovat produkt, ktery
byl odsat na frité¢ a vysusSen diethyletherem. Pro zvySeni Cistoty produktu byl dany ligand

rekrystalizovan z vody. Poté byl znovu odsat na frité a opét vysusen diethyletherem. (66)
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Pro piipravu ligandi s aromatickymi a slozitéjSimi alkoholy byl reakénim prostiedim
nikoli samotny alkohol v nadbyte¢ném mnozstvi, ale bezvody DMSO probublany dusikem.
Poté byl do reakéni smési piidan alkohol (pouzity byly allylalkohol, fenylalkohol nebo
benzylalkohol) a pfisypan hydrid sodny pro vytvoieni dané¢ho alkoholatu. Do reakéni smeési
byl nakonec ptidan dany derivat purinu, opét podle konkrétniho zvoleného ligandu dané
ligandové fady. Reakéni smés byla nakonec ponechana reagovat na olejové lazni pod zpétnym
chladicem pfi tepoté 80 °C cca 4 dny. Po ukonceni reakce byla reakéni smés odstavena
a nafedéna 100 ml destilované vody. Na fadu pfislo vytiepani roztoku s diethyletherem pro
odstranéni prebyte¢nych necistot a opét bylo pokra¢ovano neutralizaci vodné vrstvy pomoci
kyseliny chlorovodikové koncentrace 2 mol.dm™. Produkt se vylougil v prib&hu nasledujiciho
dne az dvou po odstaveni smési do chladni¢ky, byl odsat na frit¢ a opét promyt
diethyletherem pro jeho snaz$i vysuSeni. Pro ptecisténi bylo pfistoupeno k rekrystalizaci

z vody. Nasledovalo opét odsati produktu a jeho promyti diethyletherem. (66)

reflux
R-OH + Na + CIP — Ligandy A
2,6-dCIP Ligandy B
2-A-6-CIP Ligandy C
2,6-dCIIP Ligandy D

Obr. 34 Obecné schéma piipravy ligandi alifatickych jednoduchych alkohold

Jak jiz bylo zminéno, ligandy fady A vychazeji z prekurzoru, ktery

R
~
je komeréné¢ dostupny, a to konkrétn€ z 6-chlorpurinu. Tato vychozi latka Q
reagovala pifi1 syntézach nejlépe, a proto bylo stimto purinovym N~ X N\
derivatem syntetizovano nejvice ligandi. Produkty reakci byly obvykle L — N>
N
H

lehce nazloutlé mikrokrystalické latky. Obecny vzorec ligandi fady A

miuizete vidét na Obr. 35. Obr. 35 Obecny
vzorec ligandi
R Prekurzorem ligandové fady B byl 2,6-dCIP. fady A

Opcét se jedna o latku komeréné dostupnou. Reakce s timto purinovym

N
/T[\ N \> derivatem taktéz probihaly pfedpokladanym zplsobem a velmi dobfe.
=

cl N N Produkty reakce byli bilé¢ velmi jemné, obtizné& filtrovatelné prasky, nebo
latky konzistence vaty. Obecny vzorec na Obr. 36.

Obr. 36 Obecny vzorec Piiprava latek ligandové fady C vychazela z prekurzoru 2-A-6-

ligani fady B
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CIP. Opét se jedna o latku komeréné dostupnou. Syntéza ligandi R\O
z této tfady neprobihala tak dobfe jako u ligandi fady A a B.
Vytézky byly nizsi a Cistota produktli nebyla pied rekrystalizaci tak NJTN\
vysokd jako u predchozich ligandovych tad, coz bylo predbézné HN /H\N = N>
stanoveno pomoci vysledki TLC . Rekrystalizace produkti byla H
nutna. Produkty byly okrové zbarvené, dobie filtrovatelné prasky. l?gba':-]dg;ad(;bcec“? vzorec
Obecny vzorec ligandt fady C na Obr. 37.

Ligandy fady D byly syntetizovany z prekurzoru DCIP,
jehoz syntéza je popsana v kapitole 3.2.1.. Ligandy této fady jsou R\o
diky isopropylu vazanému na dusiku N9 velmi dobie rozpustné ve N XN
vod¢, proto pro izolaci téchto latek z roztoku bylo nutné jeho )|\ P \>
zahusténi na minimalni objem. Po ulozeni do lednice byl do Cl N N)\

druhého dne vykrystalizovan produkt ve formé svétlych krystalki. CHg

H5C
Pro omezené mnozstvi vychozi latky byla syntéza ligandii fady D Obr. 38 Obecny vzorec
ligandl Fady D
soustfedéna pouze na takové konkrétni ligandy, které byly
vybrany pro dal$i syntézu komplexd. Pokus o syntézu jinych ligandt této fady proveden
nebyl. Obecny vzorec ligandii fady D ukazuje Obr. 38.
Konkrétni syntetizované ligandy jednotlivych fad i s molekulovymi hmotnostmi jsou

uvedeny v Tabulce 1.

32



Tabulka 1: Prehled pripravenych ligandii

Alkohol Derivat purinu Mr Sumarni vzorec

L1A MeOH 6-CIP 150,14 CsHsN,O
L2A EtOH 6-CIP 164,16 C7HgN,O
L3A iPrOH 6-CIP 178,19 CsHioN,O
L4A ButOH 6-CIP 192,22 CoH12N,O
L5A AllylOH 6-CIP 176,17 CsHsN,O
L6A BenzylOH 6-CIP 226,32 C12H10N,O
L7A  PhenethylOH 6-CIP 240,26 C13H12N,O
L1B MeOH 2,6-dCIP 184.,6 CeHsN,OCI
L2B EtOH 2,6-dCIP 198,61 C;H;N,OCI
L3B iPrOH 2,6-dCIP 212,64 CgHyN,OCI
L4B ButOH 2,6-dCIP 226,66 CoH1;:N,OCI
L5B AllylOH 2,6-dCIP 210,62 CgH;N,OCI
L6B BenzylOH 2,6-dCIP 260,68 C1,HsN,OCI
L1C MeOH 2-A-6-CIP 165,15 CsH7/NsO
L4C ButOH 2-A-6-CIP 207,23 CoHi13NsO
L1D MeOH 2,6-dCIIP 226,66 CoH11N,OCI
L4D ButOH 2,6-dCIIP 268,74 C12H17N,OCI

Cistota a slozeni ptipravenych ligandd byla prokazana pouzitim jednotlivych fyzikalng-
chemickych metod, kter¢ zahrnovaly nejprve elementdrni analyzu, infracervenou

spektroskopii, hmotnostni spektrometrii a nuklearni magnetickou rezonanci.

3.3. SYNTEZA KOMPLEXU

Zékladni vychozi latkou pro syntézu komplext platiny byl tetrachloridoplatnatan
draselny K,[PtCl,]. Tetrachloridoplatnatan draselny je stala krystalicka latka ¢ervené barvy
s molekulovou hmotnosti 415,08 g/mol. Latka je komer¢né dostupna u firmy Sigma-Aldrich
a je dobfe rozpustna ve vode.

V této praci jsme se zaméfili na syntézu dichlorido, dijodido, dibromido a oxalato
komplexi platiny a na derivaty karboplatiny. Pichled veskerych pfipravenych komplext

uvadi Tabulka 2 na konci této kapitoly.
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3.3.1. Syntéza prekurzoru
3.3.1.1. Syntéza K;[Pt(0x),] . 2 H,0O

Pro syntézu dihydratu bis(oxalato)platnatanu draselného K;[Pt(0x)2] . 2H20 byl vychozi
latkou Kj[PtCls]. Mnozstvi 1 mmol, tj. 0,415 g, tetrachloridoplatnatanu draselného byl
rozpustén V minimu destilované vody a piecistén pres fritu S4, a to z divodu, ze vychozi
komeréné dodavana siil nebyla zcela ¢ista a byla znecisténa ¢ernou, vyredukovanou platinou.
Pro toto zjisténi Cinily navazky pro syntézu komplexi vzdy o 5 mg vice. Do vodného roztoku
tetrachloridoplatnatanu draselného bylo piisypano 5 mmol S§tavelanu draselného (pomér
reagujicich slozek byl tedy 1 : 5). Reak¢éni smés byla poté ponechana reagovat na olejové
lazni pod zpétnym chladi¢em pfi teploté¢ 70 °C. Barva reak¢ni smési se postupné ménila
z vinové Cervené na tmavé zelenou a na konec se zacal vyluCovat svétle zeleny prasek.
Reak¢ni doba ¢inila 3 — 4 dny. Produkt reakce byl odsat na frit¢, promyt ledovou vodou
a ethanolem. Pro piecisténi produktu byla provedena rekrystalizace z vody, kdy se nakonec
z roztoku vyloucily zluto-zelené jehlicovité krystaly. Rozpustnost produktu ve vod¢ je o nizsi,
nez rozpustnost vychozi latky, nicméné pti zahtati zhruba na 70 °C se produkt ve vodé

rozpousti dobte. Postup ptevzat z ¢lanku (67), reakéni schéma uvadi Obr. 39.

2K" 2
') o) o O\ O O /O
reflux 70 °C + N/
3 dny 7 ~0 o\

0 o @)

1 : 5

Obr. 39 Schéma p¥ipravy dihydratu bis(oxalato)platnatanu draselného

3.3.1.2. Syntéza Agy(chdc)

Pro syntézu derivati karboplatiny s vybranymi ligandy bylo nutné pfipravit prekurzor
z cyklobutan-1,1"-dikarboxylové kyseliny (cbdca). Prekurzorem dale pouzitym v syntézach
danych komplext je v tomto piipad¢ stiibrna sul této kyseliny Ag,(chdc).

Na syntézu byly pouzity nasledujici latky v daném poméru — cbhdca : NaOH : AgNOs,
pomér reakénich slozek ¢inil 5 : 10 : 10. Abychom pfedesli opakované syntéze tohoto
prekurzoru, protoze by jinak navazky pro syntézu byly velmi malé a NaOH je komeréné

dostupny ve formé peletek, které je obtizné délit, byla latka syntetizovana v nadbytecném
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mnozstvi. Konkrétni pomér latek vstupujicich do reakce ¢inil 5 : 10 : 10, a produkt reakce byl
ulozen v tmavé vialce v chladnicce, protoze latka je za téchto podminek stabilni.

Prvni krok syntézy zahrnoval rozpusténi 5 mmol cbdca v minimalnim objemu
destilované vody. Roztok byl poté zneutralizovan 10 mmol vodného roztoku NaOH. Po chvili
bylo do reakce ptidano stechiometrické mnozstvi AgNOjz reakéni smés byla ponechana
michat za tmy a laboratorni teploty po dobu 1 hodiny. Z reakéni smési se postupné vyloucila
bila srazenina Agp(cbdc). Produkt byl odsat na frit¢, promyt destilovanou vodou
a methanolem a jak jiz bylo zminéno uloZen v chladu a ve tmé. Schéma ptipravy Ag,(cbdc)

je ukazano na Obr. 40. (68)

0 O
OH o
tma +
+ NaOH 4+ AgNO; — 2 Ag
1 hod. -
OH % o]
0o O
1 : 2 X 2
cyklobutan-1, 1-dikarboxylova kys. (cbdca) Ag,(chdca)

Obr. 40 Schéma p¥ipravy Ag,(cbdc)

3.3.2. Syntéza komplexnich slouc¢enin Pt(II)
3.3.2.1. Syntéza [PtCly(L),]

Vychozi latkou pro tuto syntézu byl tetrachloridoplatnatan draselny. Do reakce s danym
ligandem vstupoval vzdy vpoméru 1 : 2. Postup byl nasledujici: 0,25 mmol
tetrachloridoplatnatanu draselného bylo rozpusténo v 10 ml destilované vody; 0,5 mmol
ligandu byl rozpustén v acetonu. MnoZstvi pouzitého acetonu se liSilo v zavislosti na
zvoleném ligandu konkrétni ligandové fady, jelikoz kazda z nich méla svou specifickou
rozpustnost latek. Roztok ligandu byl pak smichéan s roztokem soli a ponechéan reagovat, a to
za dvojich riznych reakénich podminek. Prvni sada reakci byla ponechéna reagovat n¢kolik
dni za laboratorni teploty (postup A), druha sada reakci byla ponechana reagovat 2 — 3 tydny
za snizené teploty (—20 °C) (postup B, schématicky uveden na Obr. 41). Reakce za laboratorni
teploty by mély davat vzniknout trans- izomeriim, reakce za snizené teploty by mély davat
vzniknout zadanym Cis- izomerim. Prvni sada pokust byla vSak provedena za laboratorni

teploty, a to z dtivodu, Ze pii praci na mé bakalarské praci, se podafilo pravé za laboratorni
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teploty pfipravit kyzeny cis- izomer, ktery byl jednozna¢né prokazan rentgenostrukturni
analyzou. Prib¢h reakce se jevil vzdy stejné€. Z pocatku mél roztok ¢ervenou barvu, kterd
postupné piechéazela ptes oranzovou az do syté zluté, kdy se z reakéni smési zacal vyluCovat
produkt svétle Zluté nebo okrové barvy. Ten byl odsat na frit€ a diikladné promyt destilovanou
vodou (pro odstranéni piipadnych zbytka nezreagovaného tetrachloridoplatnatanu draselného)
a acetonem (pro odstranéni pfipadnych zbytkii nezreagovaného ligandu). Poté byl promyt
a vysuSen etherem a podle zpisobu piipravy ulozen do exsikatoru v laboratofi nebo

Vv chladniéce. (69) Celkovy piehled piipravenych komplext je uveden v Tabulce 2.

Cl L
sniZzena teplota, tma AN yd
KPtCl,l 4+ L > P
7\
1 .2 L

Obr. 41 Schéma pripravy dichloridoplatnatého komplexu podle postupu A

3.3.2.2. Syntéza [Pt(ox)(L)2]

Vychozi latkou pro syntézu [Pt(ox)(L);] komplext byl K;[Pt(ox),] . 2H,0, jehoz
syntéza je popsana v kapitole 3.3.1.1.. Pomér reak¢nich slozek ¢inil v pofadi vychozi
latka : ligand vzdy pomér 1 : 2. Vzdy bylo pouzito 0,25 mmol dihydratu
bis(oxalato)platnatanu draselného, ktery byl rozpustén za zvySené teploty v 15 ml destilované
vody, a 0,5 mmol ligandu, ktery byl rozpustén v potfebném mnozstvi acetonu (mnoZstvi
pouzitého acetonu se liSilo v zavislosti od pouzitého ligandu a pohybovalo se v rozmezi 10 —
30 ml). Reak¢ni slozky byly smichany a ponechany reagovat po dobu tiéi dni pod zpétnym
chladi¢em na olejové lazni pfi teploté 60 °C. Postupné se vyloucil bily prasek, ktery byl poté
odsat na frit€, promyt horkou vodou, acetonem a vysuSen diethyletherem. Postup byl bez
uprav reak¢énich podminek ptevzat z ¢lanku (67). Pro zjednoduseni piehlednosti Tabulky 2,

postup C. Schéma piipravy komplexu je uvedeno na Obr. 42.

reflux 60 °C

nékolik dni
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N\ /\/
o_ .©
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- E —

Obr. 42 Schéma pFipravy (oxalato)platnatého komplexu
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3.3.2.3. Syntéza [Ptly(L),]

Vychozi latkou pro piipravu dijodido komplext [Ptlo(L)2] byl opét K;[PtCl4]. Opét bylo
pouzito 0,25 mmol vychozi soli, kterd byla rozpusténa v 10 ml destilované vody. Do roztoku
bylo poté prisypano 5 molarnich ekvivalentd (tj. 1,25 mmol) KI. Reak¢ni smés byla
ponechana reagovat do druhého dne za tmy a chladu. Pavodné cerveny roztok postupné meénil
barvu na hnédo-zlutou. Po této barevné zméné byl do reakéni smési pfidan acetonovy roztok
ligandu (ligand v dvojnasobném stechiometrickém mnozstvi vi¢i vychozi soli) a reakéni smés
byla ponechana déle reagovat za tmy a snizené teploty po dobu 2-3 tydnt. Pivodné tmavé
hnédo-zluty roztok bud’ zménil barvu na svétlejsi odstin, nebo se zacal vylucovat produkt ve
formé zlutého, okrového nebo hnédého prasku. Po ukonceni reakce byl zreakéni smési
dusikem vyfoukdn piebyteCny aceton pro zvysSeni vytézku, protoze produkt je ve vode
nerozpustny. Poté byl produkt odsat na frit€¢ a promyt destilovanou vodou. Nebyl promyt
acetonem, protoze v acetonu je velmi dobfe rozpustny, dokonce 1épe nez v DMF. Pravé pro
toto zjisténi byla do reakéni smési ptridavana vzdy o 10 % mens$i navazka ligandu, aby
nedochézelo k znecisténi produktu jeho nezreagovanymi piebytky, které by pro rozpustnost
komplexu vacetonu bylo velmi obtizné odstranit. Naopak odstranéni piebyteéné
nezreagované soli promytim vodou nebylo problémem. Pouzity pomér latkovych mnoZstvi
reaktantt byl tedy 1:5:1,9 (K3[PtCly]:KI:L) Po promyti byl produkt vysusen diethyletherem
a uloZen za tmy v exsikatoru v chladnic¢ce. Postup modifikovan podle ¢lanku (70) v Tabulce 2

uveden jako postup D.

Poznamka:

Podle navodu uvedeného v ¢lanku (70) by uvedena reakce méla probihat za laboratorni
teploty a bez svételného omezeni, nicméné pifi zachovani téchto reakénich podminek
dochézelo ke zméné barvy reakéni smési na tmavé zelenou. Proto byly reakéni podminky
postupné optimalizovany a nakonec byla reakce provadéna za tmy a snizené teploty (— 20 °C).
Timto upravenim reakénich podminek doSlo k pfipravé poZadovanych komplext, tudiz
optimalizace reak¢nich podminek byla uspé$na. Zajimavé ovSem zUstava, Ze pii rozpusténi
komplext jak v acetonu, tak v DMF, doslo po urcité kratké dobe, ptestoze byly roztoky
uchovany ve tm¢ v chladnicce, k barevné zméné na tmaveé zelenou ¢i modrou. K tomuto jevu
dochazelo 1 u latek, u kterych bylo pomoci NMR analyzy prokazano, Ze jsou Cisté bez obsahu
zneCisténi. Pfi nasledném pouziti téchto latek jako vychozich pro syntézu derivati

karboplatiny, vSak reakce i pfes zvlastni zbarveni vychoziho roztoku probihala podle
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predpovézeného schématu, barva se okamzité po piidani Agy(cbdc) zménila na oranzovou,

ptresné tak, jak bylo ptedpokladano.

3.3.2.4. Syntéza [PtBry(L).]

Vychozi latkou pro piipravu dibromido komplext [PtBry(L)2] byl opét Ko[PtCls]. Opét
bylo pouzito 0,25 mmol vychozi soli, ktera byla rozpusténa v 10 ml destilované vody a do
tohoto reakcniho prostiedi bylo pfisypano 5 molédrnich ekvivalentii (tj. 1,25 mmol) KBr.
Postup ptipravy téchto komplexti byl shodny s postupem ptipravy dijodido komplexi, ktery je
uveden v kapitole 3.3.2.3.. Obménou bylo pouze to, ze syntéza tetrabromidoplatnatanu
draselného probihala za laboratorni teploty a tedy doSlo ke zkraceni reak¢ni doby. Také
reakce s acetonovym roztokem ligandu za snizené teploty probihala rychleji, a to 1-2 tydny.
Separace produktu byla shodna s postupem v kapitole 3.3.2.3.. Postup byl opét pievzat

a upraven podle ¢lanku (70) a v Tabulce 2 uveden jako postup E.

3.3.2.5. Syntéza [Pt(cbdc)(L)]

Vychozi latkou pouzitou pfi téchto syntézach je jednak dijodidokomplex [Ptly(L),],
jehoz ptiprava byla podrobné popsana v kapitole 3.3.2.3. a jednak stfibrna stl cyklobutan-
1,1’-dikarboxylové kyseliny Agy(cbdc), jejiz syntéza byla popsana v kapitole 3.3.1.3..
Vybrany konkrétni [Ptly(L);] (pouzité mnozstvi se odvijelo podle mnozstvi piipraveného
dijodido komplexu v piedchozi syntéze, pro zjednoduseni bude syntéza popsana pro 1 mmol
vychoziho komplexu) byl rozpustén v DMF (syntéza byla provadéna i za pouziti acetonu jako
rozpoustédla, nicméné se ani jednou nepodatilo izolovat odpovidajici pozadovany komplex,
[Ptlo(L)2] byla v molarnim poméru 1 : 1 pfisypana Agy(cbdc). Reakéni smés poté byla
ponechana michat za tmy a snizené teploty (— 20 °C) po dobu 1 — 2 tydnii. Reak¢éni podminky
byly opét upraveny z divodu barevné zmény reakéni smési, ktera je popsana v kapitole
3.3.2.3. v odstavci Poznamka. Reakce dale probihala predpokladanym zpisobem. Produkt byl
izolovéan a to tak, ze z oranzové reakéni smési byl odfiltrovan vysrazeny bily prasek Agl,
ktery byl dikladné promyt studenou destilovanou vodou a poté velmi malym mnozstvim
DMF. (68) Souhrnné schéma ukazujici piipravu dijodidoplatnatého komplexu a z n¢j
naslednou piipravu derivatu karboplatiny je uvedeno na Obr. 43. Bohuzel se ndm béhem nasi

préace v laboratofi nepodafilo pfipravit kyzeny produkt, ktery by svym elementarnim sloZzenim
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odpovidal kalkulovanym vysledktim, proto bylo po n¢kolika neuspé$nych pokusech od této

oblasti syntézy upusténo.

1%
chlad, tma + E\ J/ ! chlad, tma I\ Ve L
K[PtCll + KI ——» 2K P + L — =
pies noc I/ \I 14 dni I/ \L
1 5 1 2
O
| L
/ chlad, tma O\ L
Pt + Ag,(cbdca) —— Pt
| \L 14 dni / L
@]
4
(o]

1 : 1

Obr. 43 Schéma pripravy dijodidoplatnatého komplexu a derivatu karboplatiny

3.3.2.5. Piehled konkrétnich piipravenych komplexnich sloucenin s vybranymi ligandy

Podafilo se ndm syntetizovat celkem 23 komplext platiny s konkrétnimi vybranymi
ligandy. Ligandy byly vybrany na zaklad¢ odliSnosti R-zbytku vazaného na kyslik. Vybrali
jsme derivaty obsahujici ptes kyslik vdzanou methylovou (L1X), butylovou (L4X), allylovou
(L5X) a benzylovou (L6X) skupinu. Obecné vzorce téchto vybranych ligandii najdete na
Obr. 44.
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X =Cl, Y =H (ligand L1B) X =CI, Y =H (ligand L4B)
X =NH,, Y = H (ligand L1C) X = Cl, Y = isopropyl (ligand L4D)

X = Cl, Y = isopropyl (ligand L1D)
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X =H, Y = H (ligand L5A) X =H, Y = H (iigand L6A)
X =Cl, Y = H (ligand L5B) X =Cl, Y =H (ligand L6B)

Obr. 44 Piehled konkrétnich pouzitych liganda
Z celkového poctu ptipravenych komplexd bylo 15 z nich derivaty cisplatiny a jejich

analogll s jinymi halogeny (Br, 1), 8 derivaty oxaliplatiny. Jejich celkovy ptehled uvadi
Tabulka 2.
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Tabulka 2. Prehled pripravenych komplexii

Typ ligandu | Komplex Obecny vzorec Postup Mr Sumarni vzorec
L1X 1 [PtCIy(L1A),] A 566,28 C12H12C1NgO,Pt
2 [PtCIy(L1B),] B 635,17 C12H10ClNgO,Pt
3 [Ptl,(L1B),] D 818,01 C12H10Cl21:NgO,Pt
4 [Pt(ox)(L1A),].H,0O C 583,38 C14H14sNgO,Pt. H,0
5 [Pt(ox)(L1B),] C 652,28 Ci14H10CI,NgO6Pt
6 [Pt(ox)(L1C),] C 613,43 C14H14N1006Pt
L4X 7 [PtCIy(L4A),] B 650,44 Ci15H24C1,NgO,Pt
8 [PtCI,(L4B),] A 719,33 C1sH2Cl4NgO,Pt
9 [Ptl,(L4A),] D 833,35 CisH2412NgO4Pt
10 [Ptl,(L4B),] D 902,22 C1sH2,Cl,1,NgO,Pt
11 [Ptl,(L4D),] D 986,40 C24H34Cl21,NgO,Pt
12 [PtBry(L4A),] E 739,33 C1sH24Br,NgO,Pt
13 [PtBry(L4B),] E 808,24 Ci1sH2Cl,Br,NgO,Pt
14 [Pt(ox)(L4A),] C 667,56 CaoH24NgOgPt
15 [Pt(ox)(L4B),] C 736,43 CaoH22Cl,NgO6Pt
L5X 16 [PtCIy(L5B),] A 687,25 Ci16H14C1sNgO,Pt
17 [Ptl,(L5A),] D 801,26 CieH1412NgO,Pt
18 [Ptl,(L5B),] D 870,15 Ci16H14Cl11,NgO,Pt
19 [PtBry(L5A),] E 707,26 Ci16H14BraNgO,Pt
20 [PtBr,(L5B),] E 776,15 Ci16H14Cl,Br,NgO,Pt
21 [Pt(ox)(L5B),].3/4 C 704,36 Ci1sH14CI;NgO6PL.3/4
H,0 H,O
L6X 22 [Pt(ox)(L6A),].1/4 C 735,59 Ca6H20NgOsPt.1/4
(CH5).CO (CH5).CO
23 [Pt(ox)(L6B),] C 804,50 CasH15CINgO6Pt
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Obr. 45 Cislovani purinového skeletu a vazanych R-zbytkii pro interpretaci NMR spekter

cis/trans-PtCl,(L1A)2] (1): Procentualni zastoupeni prvkia pro CioH12ClIoNgO2Pt: C 25,45; N
19,79; H 2,14%. Namé&feno: C 24,96; N 19,32; H 1,92%. Ay (DMF, S.cm®.mol ) 6,9. ESI+
MS (methanol): m/z 136,1 (calc. 136,1) [(L-CH3)+H]"; 151,1 (151,1) [L+H]"; 567,3 (567,3)
[M+H]"; 589,1 (589,2) [L+Na]"; 682,3 (682,0) [PtCI(L)s+H]*. IR(vatr/cm *): v(CHa) 3094m;
v(CHy) 2824m; v(C=N) 1602s; v(C4=Cy) 1471m; v(C6-0) 1397s; v(O-C10) 1105m; v(PtN)
576m; v(PtCl) 337s. 'H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMe4) 14,39 (bs, N9H, 1H);
9,01 (bs, C8H, 1H); 8,69 (bs, C2H, 1H); 4,14 cis/4,09 trans (s, C10H, 3H); *C NMR
(100.58MHz, DMF-d;, ppm): 6 (SiMe,) 165,30 cis/162,39 trans (C6); 154,01 cis/153,53 trans
(C2); 152,58 cis/151,71 trans (C4); 147,82 cis/147,55 trans (C8); 117,03 (C5); 55,25
cis/54,49 trans (C10).

cis-[PtCl,(L1B),] (2): Procentualni zastoupeni prvki pro C1oH10Cl4NgO2Pt: C 22,69; N 17,64;
H 1,59%. Naméfeno: C 22,21; N 17,38; H 1,68%. Ay (DMF, S.cm?mol™): 7,4. ESI+ MS
(methanol): m/z 185,3 (calc. 185,5) [L+H]"; 658,1 (658,1) [M+Na]"; 674,5 (674,3) [M+K]";
785,1 (785,3) [PtClLs+H]"; 1293,6 (1293,3) [2M+Na]". IR(vatr/cm™): v(CHa) 3123m;
v(CHagjif) 2831m; v(C=N) 1623m, 1593s; v(Cy=Cj,) 1473m; v(C6-0O) 1381s; v(CCl) 1246m;
v(0-C10) 1116m; v(PtN) 537w; v(PtCl) 337s. 'H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): &
(SiMe4) n.d. (N9H, 1H); 8,45 cis/8,28 trans (s, C8H, 1H); 4,17 cis/4,12 trans (s, C10H, 3H),
3C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 160,56 cis/160,29 trans (C6); 153,25
cis/153,22 trans (C2); 157,00 cis/156,98 trans (C4); 148,49 cis/147,95 trans (C8); 116,83
cis/116,28 trans (C5); 55,55 cis/55,53 trans (C10). ***Pt NMR (86.00 MHz, DMF-d7, ppm): &
(K2PtClg) —2006.
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cis-[Ptlo(L1B)2] (3): Procentualni zastoupeni prvki pro C1oH10Cl21,NgO,Pt: C 17,62; N 13,70;
H 1,23%. Nam&feno: C 17,11; N 13,20; H 1,12%. Ay (DMF, S.cm?mol™): 8,1. ESI+ MS
(methanol): m/z 185,2 (calc. 185,4) [L+H]"; 207,3 (207,5) [L+Na]"; 818,9 (819,0) [M+H]";
841,0 (841,0) [M+Na]*; 856,9 (857,1) [M+K]". IR(vatr/cm™): W(CHa) 3111m, 3004m;
v(CHg) 3094m; v(CHyi) 2840m; v(C=N) 1621s, 1594s; v(C4=Cs) 1469m; v(C6-O) 1389s;
v(CCI) 1243m; v(O-C10) 1119m; v(PtN) 537s; v(Ptl) 213m, 204m. *H NMR (400.00MHz,
DMF-d7, ppm): & (SiMe4) n.d. (N9H, 1H); 8,38 (s, C8H, 1H): 4,19 (s, C10H, 2H); *C NMR
(100.58MHz, DMF-d, ppm): & (SiMe,) 161,88 (C6); 157,09 (C4); 153,10 (C2); 145,98 (C8);
116,48 (C5); 55,54 (C10); ***Pt NMR (86.00 MHz, DMF-d7, ppm): & (K2PtClg) —3365.

[Pt(ox)(L1A)2].H20 (4): Procentualni zastoupeni prvka pro Ci4H14NgO;Pt.H,O: C 27,96; N
18,63; H 2,35%. Naméieno: C 27,47; N 19,00; H 2,39%. TG/DTA data: desolvatace
odpovidala ztrat¢ jedné molekuly H,0O, dekompozice zacala pti 127 °C a skonéila pti 517 °C
S hmotnostnim ubytkem 58,4% (vypocteno pro PtO 60,0%), endoefekt pti 62 °C, exoefekty
pii 378 a 394 °C. ESI+ MS (methanol): m/z 151,2 (calc. 151,1) [L+H]"; 173,2 (173,1)
[L+Na]*; 472,6 (472,3) [Pt(ox)(L)+H]*. IR(vatr/cm™): v(H,0) 3373m; v(CHa) 3113m;
V(CHaiir) 2949m; v(COox) 1703m, 1676w; v(C=N) 1597s; v(C4=Cj,) 1475m; v(C6-O) 1389m;
v(0-C10) 1126m; v(PtO) 559s; v(PtN) 527m; v(0-C=0) 456m. 'H NMR (400.00MHz, DMF-
dz, ppm): 6 (SiMe4) 13,49 (bs, N9H, 1H); 8,38 (s, C8H, 1H); 8,51 (s, C2H, 1H); 4,15 (s,
C10H, 3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d7, ppm): & (SiMes) 160,67 (C6); 154,82 (C4);
152,57 (C2); 142,46 (C8); 120,43 (C5); 54,73 (C10).

[Pt(ox)(L1B),] (5): Procentualni zastoupeni prvki pro Ci4H10CIl,NgOgPt: C 25,78; N 17,18; H
1,55%. Nameéteno: C 25,28; N 16,87; H 1,54%. TG/DTA data: dekompozice zacala pfi
140 °C a skoncila ptfi 511 °C s hmotnostnim ubytkem 67,6% (vypocteno pro PtO 66,4 %),
exoefekty pii 193, 426 a 435 °C. ESI+ MS (methanol): m/z 185,2 (calc. 185,5) [L+H]"; 207,3
(207,5) [L+Na]*; 223,5 (223,7) [L+K]"; 796,3 (796,5) [Pt(L)s+H]". IR(vatricM ): v(CHa)
3117m, 3004m; v(CHajir) 2952m; v(COu) 1701m, 1672w; v(C=N) 1592s; v(C4=Cy) 1469m;
v(C6-0) 1384s; v(CCI) 1247m, 1212m; v(O-C10) 1126m; v(PtO) 562s; v(PtN) 537m; v(O-
C=0) 402s. '"H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMe,) n.d. (N9H, 1H); 8,38 (s, C8H,
1H): 4,17 (s, C10H, 3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d-, ppm): & (SiMes) n.d. (C6); 157,02
(C4); 153,24 (C2); 146,99 (C8); 116,45 (C5); 55,57 (C10).
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[Pt(ox)(L1C),] (6): Procentualni zastoupeni prvku pro Ci4H14N10O6Pt: C 27,41; N 22,83; H
2,30%. Naméteno: C 27,89; N 23,38; H 2,66%. ESI+ MS (methanol): m/z 166,1 (calc. 166,2)
[L+H]"; 188,1 (188,1) [L+Na]". IR(VATR/cm_l): V(CHa) 3119m; v(CHajir) 2945m; v(COqx)
1699m, 1675w; v(C=N) 1592s; v(C4=Cy) 1471m; v(C6-0) 1386s; v(O-C10) 1125m; v(PtO)
560s; v(PtN) 533m; v(O-C=0) 459m. *H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) n.d.
(N9H, 1H): 8,87 (s, C8H, 1H); 4,15 (s, C10H, 3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): &
(SiMey) n.d. (C6); 157,02 (C4); 157,13 (C2); 146,76 (C8); 117,76 (C5); 55,55 (C10).

cis/trans-[PtCl,(L4A),] (7): Procentualni zastoupeni prvka pro CigH24CIl,NgO,Pt: C 33,24; N
17,23; H 3,72%. Namé&feno: C 32,77; N 16,79; H 3,70%. Ay (DMF, S.cm®mol ): 8,1. ESI+
MS (methanol): m/z 193,1 (calc. 193,1) [L+H]"; 215,1 (215,1) [L+Na]"; 650,0 (650,1)
[M+H]". IR(vatr/Cm ): v(CHar) 3083m; v(CHaiitar) 2950m, 2934m; v(C=N) 1600s; v(C4=Car)
1458m; v(C6-0) 1316s; v(O-C10) 1110m; w(PtN) 553s; v(PtCl) 342s, 335s. ‘H NMR
(400.00MHz, DMF-d7, ppm): 6 (SiMe4) 14,99 cis/14,46 trans (s, N9H, 1H); 9,23 cis/8,62
trans (s, C2H, 1H); 9,15 cis/8,57 trans (s, C8H, 1H); 4,60 cis/4,55 trans (m, C10H, 2H); 1,80
cis/1,75 trans (m, C11H, 2H); 1,49 cis/1,43 trans (m, C10H, 2H); 1,03 cis/0,94 trans (m,
C10H, 2H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 159,04 cis/158,85 trans (C6);
154,98 cis, trans (C4); 152,21 cis/151,32 trans (C2); 146,51 cis/145,98 trans (C8); 68,29
cis/67,63 trans (C10); 31,13 cis/30,84 trans (C11); 19,25 cis/19,06 trans (C12); 13,76
cis/13,52 trans (C13); Pt NMR (86.00 MHz, DMF-d-, ppm): & (K,PtClg) —1978 cis/ — 2023

trans.

cis/trans-[PtCl,(L4B);] (8): Procentualni zastoupeni prvku pro CigH22CIl4NgO,Pt: C 30,06; N
15,58; H 3,08%. Naméteno: C 30,12; N 14,90; H 3,05%. TG/DTA data: dekompozice zacala
pii 134 °C a skoncila pii 664 °C s hmotnostnim tbytkem 69,1% (vypocteno pro PtO 70,4),
endoefekt pii 266 °C, exoefekty pii 363 a 527 °C. Am (DMF, S.cm®mol™): 9,3. ESI+ MS
(methanol): m/z 227,5 (calc. 227,6) [L+H]"; 742,0 (742,0) [M+Na]"; 911,7 (911,5)
[PtCI(L)o(L-CI)+H]*; 947,0 (947,0) [PtCILs+H]". IR(vatr/CM™): V(CHa) 3104m: v(CHaitar)
2959m, 2933m; v(C=N) 1590s; v(Ca=Car) 1428m; v(C6-0) 1321m; v(CCl) 1240m; v(O-C10)
1114m; v(PtN) 581s; v(PtCl) 334m. *H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMe4) n.d.
(N9H, 1H); 9,15 cis/8,54 trans (s, C8H, 1H); 4,52 cis/4,47 trans (m, C10H, 2H); 1,83 cis/1,76
trans (m, C11H, 2H); 1,47 cis/1,42 trans (m, C12H, 2H); 0,97 cis/0,91 trans (m, C13H, 3H);
3C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMe,) 160,48 cis/160,10 trans (C8); 153,77 cis/
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153,42 trans (C4); 154,77 cis/154,42 trans (C2); 144,78 cis/144,75 trans (C8); 119,01 cis/
118,33 trans (C5); 69,05 cis/68,95 trans (C10); 30,88 cis/30,68 trans (C11); 19,71 cis/19,60
trans (C12); 14,30 cis/14,14 trans (C13); **>Pt NMR (86.00 MHz, DMF-d7, ppm): & (K2PtClg)
—1988.

cis-[Ptla(L4A),] (9): Procentualni zastoupeni prvki pro CigH241,NgO,Pt: C 25,94; N 13,45; H
2,90%. Naméteno: C 26,04; N 13,90; H 2,84%. TG/DTA data: dekompozice zacala pii
216 °C a skoncila pii 673 °C s hmotnostnim ubytkem 66,7% (vypocteno pro PtO 67,2 %),
exoefekty pii 174 a 603 °C. Ay (DMF, S.cm?mol™): 8,5. ESI+ MS (methanol): m/z 193,2
(calc. 193,2) [L+H]"; 215,2 (215,2) [L+Na]"; 834,0 (834,3) [M+H]"; 856,2 (856,3) [M+Na]";
899,3 (899,5) [PtI(L)s+H]*. IR(vatr/cm %): v(CHy) 3086m; v(CHaiiar) 2957m, 2932m; v(C=N)
1603s; v(C4=Cyr) 1450m, 1497m; v(C6-0) 1316s; v(0-C10) 1109s; v(PtN) 551s, 539s; v(Ptl)
218s, 209s. "H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): 5 (SiMe4) 13,45 (bs, N9H, 1H); 8,48 (s,
C2H, 1H); 8,37 (s, C8H, 1H); 4,60 (m, C10H, 2H); 1,84 (m, C11H, 2H); 1,51 (m, C12H, 2H);
0,97 (m, C13H, 3H); **C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 160,38 (C6); 155,44
(C4); 152,79 (C2); 143,69 (C8); 118,87 (C5); 67,54 (C10); 35,49 (C11); 19,92 (C12); 14,34
(C13).

cis-[Ptl»(L4B)2] (10): Procentualni zastoupeni prvka pro CigH»Clal,NgO,Pt: C 23,96; N
12,42; H 2,46%. Naméteno: C 24,37; N 12,05; H 2,49%. Ay (DMF, S.sz.molfl): 8,9. ESI+
MS (methanol): m/z 227,6 (calc. 227,7) [L+H]"; 249,3 (249,5) [L+Na]"; 265,4 (265,6) [L+K]";
925,0 (925,2) [M+Na]*; 1003,0 (1003,0) [PtI(L)s*+H]". IR(vatr/cm™): v(CHa) 3093m;
V(CHaiifat) 2957m, 2931m; v(C=N) 1618s; v(C4=Cq) 1574s; v(C6-0) 1342s; v(CCl) 1241m;
v(0-C10) 1109s; v(PtN) 550m; v(Ptl) 212m, 207m. *H NMR (400.00MHz, DMF-d7, ppm): &
(SiMe4) 14,71 (bs, N9H, 1H); 8,46 (s, C8H, 1H); 4,54 (t, C10H, 2H): 1,79 (m, C11H, 2H):
1,49 (m, C12H, 2H); 0,95 (m, C13H, 3H); **C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes)
158,99 (C6); 154,64 (C4); 149,90 (C2); 144,84 (C8); 118,71 (C5); 69,25 (C10); 31,41 (C11);
19,71 (C12); 14,25 (C13); **Pt NMR (86.00 MHz, DMF-d7, ppm): & (K2PtClg) —3160.

cis-[Ptly(L4D),] (11): Procentualni zastoupeni prvkd pro CpsHszsCla1oNgOoPt: C 29,22; N
11,36; H 3,47%. Namé&ieno: C 28,76; N 10,87; H 3,42%. Ay (DMF, S.cm®>mol™): 7,8. ESI+
MS (methanol): m/z 273,3 (calc. 273,4) [(L-CD+K]"; 975,2 (975,0) [Ptlo(L-Cl),+Na]*; 987,2
(987,4) [M+H]"; 1009,1 (1009,4) [M+Na]’; 1202,0 (1202,2) [Pt(L)»(L-Cl)+H]".
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IR(vatr/cm ): v(CHar) 3113m; v(CHaita) 2957m, 2932m, 2870m; v(C=N) 1686s; v(C4=Ca)
1588s; v(>CH(CHs);) 1460m; v(C6-0) 1321m; v(CCl) 1282m:; v(O-C10) 1134m; v(PtN) 523s;
v(PtI) 220s, 209s. *H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 8,68 (s, C8H, 1H); 4,78
(sp, C2'H, 1H); 4,35 (t, C10H, 2H); 1,69 (p, C11H, 2H); 1,57 (dd, C1'H, C3'H, 6H); 1,39 (p,
C12H, 2H); 0,91 (t, C13H, 3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 157,02
(C6); 155,65 (C4); 148,19 (C2); 143,14 (C8); 117,88 (C5); 69,26 (C10); 49,64 (C2"); 31,32
(C11); 22,50 (C17, C3"); 19,75 (C12); 14,25 (C13). ***Pt NMR (86.00 MHz, DMF-d-, ppm):
8 (K,PtClg) —3069.

cis-[PtBry(L4A)2] (12): Procentualni zastoupeni prvkd pro CigH24BroNgO,Pt: C 29,24; N
15,16; H 3,27%. Naméteno: C 29,14; N 14,69; H 3,21%. TG/DTA data: dekompozice zacala
pti 110 °C a skoncila pti 600 °C s hmotnostnim ubytkem 70,8% (vypocteno pro PtO 70,7 %),
exoefekty pii 345, 395, 520 a 555 °C. Ay (DMF, S.cm®mol™?): 8,3. ESI+ MS (methanol): m/z
762,2 (calc. 762,3) [M+Na]"; 852,3 (852,5) [PtBr(L)s+H]". IR(vatr/cm™): V(CH,) 3095m;
V(CHajitar) 2958s, 2933m; v(C=N) 1598s; v(C4=Cg) 1451m; v(C6-0) 1407m; v(O-C10) 1112s;
v(PtN) 537w; v(PtBr) 326s, 315s. *H NMR (400.00MHz, DMF-d, ppm): & (SiMey) n.d. (N9H,
1H); 8,53 (s, C2H, 1H); 8,49 (s, C8H, 1H); 4,63 (t, C10H, 2H); 1,82 (p, C11H, 2H); 1,47 (p,
C12H, 2H); 0,96 (t, C13H, 3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 159,78
(C6); 153,90 (C4); 152,62 (C2); 143,59 (C8); 118,88 (C5); 67,34 (C10); 31,60 (C11); 19,83
(C12); 14,29 (C13); **°*Pt NMR (86.00 MHz, DMF-d, ppm): & (K,PtCls) —2285.

cis-[PtBr,(L4B),] (13): Procentualni zastoupeni prvka pro CigH2oCl,BroNgO,Pt: C 26,75; N
13,86; H 2,74%. Namé&feno: C 26,71; N 13,35; H 2,64%. Ay (DMF, S.cm®>mol™): 8,2. ESI+
MS (methanol): m/z 265,4 (calc. 265,7) [L+K]"; 762,2 (792,3) [PtBry(L-Cl),+Na]*; 778,3
(778,4) [PtBra(L-Cl),+K]"; 809,2 (809,2) [M+H]"; 831,0 (831,2) [M+Na]"; 956,1 (956,0)
[PtBrLs+H]". IR(vatr/cm™): v(CHa) 3100m; v(CHait) 2959m, 2932m; v(C=N) 1591s;
v(Ca=Cy) 1428s; v(C6-0) 1368m; v(CCIl) 1342m, 1327m; v(O-C10) 1109m; v(PtN) 540s;
v(PtBr) 320m, 310m. *H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMe4) n.d. (N9H, 1H); 8,54
(s, C8H, 1H); 4,51 (t, C10H, 2H); 1,77 (m, C11H, 2H); 1,45 (m, C12H, 2H); 0,94 (t, C13H,
3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 158,99 (C6); 153,41 (C4); 148,94
(C2); 146,64 (C8); 119,02 (C5); 69,28 (C10); 31,45 (C11); 19,75 (C12); 14,27 (C13).
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[Pt(ox)(L4A)2] (14): Procentualni zastoupeni prvki pro CooH24NgOgPt: C 35,98; N 16,79; H
3,62%. Nameéteno: C 36,50; N 17,29; H 3,32%. TG/DTA data: dekompozice zacala pfii
146 °C a skoncila pti 442 °C s hmotnostnim ubytkem 69,2% (vypocteno pro PtO 67,5 %),
exoefekt pti 395 °C. ESI+ MS (methanol): m/z 193,2 (calc. 193,2) [L+H]"; 690,5 (690,5)
[M+Na]"; 965,3 (965,0) [Pt(L)s+H]". IR(vatr/cm™): v(CHa) 3096W; v(CHajita) 2957m,
2926m; v(COqx) 1701w, 1672w; v(C=N) 1596s; v(C4=C4) 1449m; v(C6-0) 1402m; v(O-C10)
1122s; v(PtO) 574s; v(PtN) 536m; v(O-C=0) 400m. ‘H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): &
(SiMey) 13,45 (s, N9H, 1H); 8,34 (s, C2H, 1H); 8,28 (s, C8H, 1H); 4,59 (t, C10H, 2H); 1,72
(m, C11H, 2H); 1,42 (m, C12H, 2H); 0,98 (t, C13H, 3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d-,
ppm): & (SiMey) 158,91 (C6); n.d. (C4); 152,60 (C2); 143,67 (C8); n.d. (C5); 67,30 (C10); n.d.
(C11); 19,82 (C12); 14,22 (C13).

[Pt(ox)(L4B),] (15): Procentualni zastoupeni prvki pro CpoH22ClNgOgPt: C 32,62; N 15,22;
H 3,01%. Naméteno: C 32,31; N 15,53; H 3,06%. TG/DTA data: dekompozice zacala pfti
158 °C a skoncila pii 423 °C s hmotnostnim tbytkem 72,9% (vypoéteno pro PtO 71,2%),
exoefekty pti 375 a 413 °C. ESI+ MS (methanol): m/z 227,6 (calc. 227,7) [L+H]"; 249,3
(249,6) [L+Na]*; 265,4 (265,7) [L+K]"; 668,5 (668,5) [Pt(ox)(L-Cl)+H]"; 737,5 (737,4)
[M+H]"; 759,4 (759,4) [M+Na]"; 965,1 (965,1) [Pt(ox)(L)s+Na]*; 1102,4 (1102,7)
[Pt(L),+H]"; 1141,1 (1140,8) [PtLs+K]*. IR(vatr/cm™): v(CHa) 3126m; v(CHaita)) 2959m,
2933m; v(COyx) 1702m, 1677w; v(C=N) 1589s; v(C4=Cy) 1425s; v(C6-0) 1370m; v(CClI)
1316s; v(0-C10) 1138m v(PtO) 581s; v(PtN) 536m; v(O-C=0) 402s. 'H NMR (400.00MHz,
DMF-d7, ppm): 6 (SiMes) n.d (N9H, 1H); 8,67 (s, C8H, 1H); 4,53 (t, C10H, 2H); 1,75 (m,
C11H, 2H); 1,48 (m, C12H, 2H); 0,94 (m, C13H, 3H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d;,
ppm): & (SiMey) n.d. (C6); 154,59 (C4); 149,94 (C2); 145,01 (C8); n.d. (C5); 69,32 (C10),
31,58 (C11); 19,67 (C12); 14,31 (C13).

cis/trans-[PtCl,(L5B);] (16): Procentualni zastoupeni prvku pro C16H14CI4NgO,Pt: C 27,69; N
16,31; H 2,05%. Namé&feno: C 27,19; 15,76; H 2,00%. Ay (DMF, S.cm?mol ): 7,6. ESI+
MS (methanol): m/z 211,1 (calc. 211,0) [L+H]"; 233,1 (233,0) [L+Na]"; 710,0 (710,0)
[M+Na]*; 725,9 (725,8); 663,0 (663,0) [PtCI(L)s+Na]*. IR(vatr/cm™): v(CHa) 3089m;
V(CHaiita) 2973m, 2853m; v(C=N) 1701s; v(Ca4=Ca) 1579m, 1551m; v(CHuenasyc) 1386m;
v(C6-0) 1386m; v(CCI) 1193m; v(0-C10) 1123m; v(PtN) 533s; v(PtCl) 338s, 330s. *H NMR
(400.00MHz, DMF-d7, ppm): & (SiMe4) 13,37 (bs, N9H, 1H); 8,53 cis/8,27 trans (s, C8H,
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1H); 6,18 cis/6,03 trans (m, C10aH, 2H); 5,28 cis/5,23 trans (dd, C11laH, 1H); 5,19 cis/5,14
trans (d, C12aH, 2H); *C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 160,70 cis/160,25
trans (C6); 158,02 cis/157,71 trans (C4); 154,47 cis/153,88 trans (C2); 145,74 cis/145,17
trans (C8); 133,88 (C11a); 119,02 cis/118,80 trans (C5); 117,34 (C12a); 65,57 cis/65,10 trans
(C10a).

cis-[Ptla(L5A),] (17): Procentualni zastoupeni prvkt pro CigH1412NgO,Pt: C 22,87; N 13,33;
H 1,92%. Naméieno: C 22,77; N 13,74; H 1,95%. Ay (DMF, S.sz.molfl): 8,2. ESI+ MS
(methanol): m/z 177,2 (calc. 177,1) [L+H]"; 199,2 (199,1) [L+Na]"; 799,8 (799,9) [M+H]".
IRWaTR/CM™): V(CHar) 3095m; v(CHaiitar) 2971m, 2938m: v(C=N) 1686s; v(Ca=Car) 1599m,
1552m; v(CHpenasye) 1399m; v(C6-O) 1327m; v(O-C10) 1127m v(PtN) 556s, 545s; v(Ptl)
220m, 208s. *H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 13,93 (bs, N9H, 1H); 8,36 (s,
C8H, 1H): 8,29 (s, C2H, 1H); 6,08 (m, C10aH, 2H); 5,18 (d, C11aH, 1H): 5,02 (m, C12aH,
2H); °C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) 160,49 (C6); 156,35 (C4); 153,56
(C2); 143,48 (C8); 118,19 (C5); 70,84 (C10a); 133,61 (C11a); 117, 23 (C12a).

cis-[Ptly(L5B),] (18): Procentualni zastoupeni prvki pro CisH14Cl21;NgO,Pt: C 22,09; N
13,33; H 1,62%. Namé&feno: C 22,32; N 12,87; H 1,51%. Ay (DMF, S.cm®>mol™): 8,1. ESI+
MS (methanol): m/z 211,2 (calc. 211,1) [L+H]"; 551,2 (551,0) [L+K]"; 869,8 (869,8) [M+H]";
907,8 (907,8) [M+K]*. IR(vatr/cM™): v(CHy) 3112m, 3078m; v(CHait) 2967m; v(C=N)
1694s; v(Ca=Ca) 1550m, 1517m; V(CHuenasys) 1432m; v(C6-O) 1390m; v(CCI) 1192m:;
v(0-C10) 1124m; v(PtN) 536vs; v(Ptl) 212m, 204m. *H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm):
§ (SiMes) 13,38 (bs, N9H, 1H); 8,36 (s, C8H, 1H); 6,16 (m, C10aH, 2H); 5,45 (m, C1laH,
1H); 5,19 (d, C12aH, 2H); C NMR (100.58MHz, DMF-d-, ppm): & (SiMes) 161,34 (C6);
158,05 (C4); 154,54 (C2): 147,60 (C8); 133,96 (C11a); 119,57 (C5); 117,28 (C12a); 65,41
(C10a).

cis-[PtBry(L5A)2] (19): Procentualni zastoupeni prvkia pro CigHi4BroNgO,Pt: C 22,87; N
12,88; H 1,92%. Naméteno: C 22,77; N 13,74; H 1,95%. Ay (DMF, S.sz.mol_l): 7,8. ESI+
MS (methanol): m/z 177,2 (calc. 177,1) [L+H]"; 727,9 (727,9) [M+Na]*. IR(vatr/cm™):
V(CHgy) 3105m; v(CHgjita) 2971m, 2938m; v(C=N) 1692s; v(Cy4=Cy) 1551m, 1515m;
V(CHnenasye) 1405m; v(C6-0) 1399m; (O-C10) 1137m; v(PtN) 555s, 543s; v(PtBr) 339m,
327m. *H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) n.d. (N9H, 1H); 8,35 (s, C8H, 1H);
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8,28 (s, C2H, 1H): 6,19 (m, C1laH, 1H): 5,20 (dd, C10aH, 2H); 5,11 (d, C12aH, 2H); *C
NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMey4) 160,05 (C6); 156,21 (C4); 152,78 (C2); 143,51
(C8); 133,78 (C11a); 118,12 (C5); 117,36 (C12a); 69,99 (C10a).

cis-[PtBr,(L5B),] (20): Procentualni zastoupeni prvka pro C16H1412NgO,Pt: C 24,76; N 14,44,
H 1,82%. Nam&feno: C 24,93; N 14,12; H 2,09%. Ay (DMF, S.cm?mol™): 6,7. ESI+ MS
(methanol): m/z 177,2 (calc. 177,1) [L+H]"; 727,9 (727,9) [M+Na]*. IR(varr/cm™): v(CHz)
3098m; V(CHaita) 2914m; v(C=N) 1696s; v(Co=Cs) 1600m, 1555m; v(CHnenasyc) 1401m;
v(C6-0) 1360m:; v(CCl) 1193m; v(0-C10) 1140m; v(PtN) 557s, 547s; v(PtBr) 337m, 330m.
'H NMR (400.00MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) n.d. (N9H, 1H); 8,35 (s, C8H, 1H); 6,07 (m,
CllaH, 1H); 5,20 (dd, C10aH, 2H): 5,11 (d, C12aH, 2H); *C NMR (100.58MHz, DMF-dy,
ppm): & (SiMe,) 160,74 (C6); 158,07 (C4); 153,96 (C2); 146,00 (C8); 133,82 (C11a); 118,48
(C5); 117,35 (C12a); 65,35 (C10a).

[Pt(ox)(L5B),].3/4 H,O (21): Procentualni zastoupeni prvka pro C1gH14CIl,NgOgP1.3/4 H,O: C
30,12; N 15,61; H 2,18%. Naméteno: C 30,57; N 15,34; H 2,17%. TG/DTA data: desolvatace
odpovidala ztrat¢ % H»0O, dekompozice zaala pii 133 °C a skoncila pifi 482 °C
S hmotnostnim Ubytkem 67,6% (vypocteno pro PtO 66,7 %), endoefekt pti 69 °C, exoefekty
pii 346 a 429 °C. ESI+ MS (methanol): m/z 211,4 (calc. 211,6 ) [L+H]"; 233,3 (233,6)
[L+Na]*; 7055 (704,4) [M+H]*; 727,4 (727,3) [M+Na]*. IR(vatr/cm™): v(H,0) 3402m;
V(CHgr) 3117m; v(CHayjitar) 2819m; v(COyx) 1698s, 1671m; v(C=N) 1670s; v(C4=Csy) 1575m,
1548m; v(CHuenasyc) 1432m; v(C6-0) 1385m; v(CCl) 1192m; v(O-C10) 1130m; v(PtO) 536s;
v(PtN) 500m; v(O-C=0) 418m. *H NMR (400.00MHz, DMF d, ppm): & (SiMe4) n.d. (N9H,
1H): 8,32 (s, C8H, 1H); 6,16 (dd, C11aH, 1H); 5,25 (t, C10aH, 2H); 5,08 (d, C12aH, 2H); **C
NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMe,) n.d. (C6); 158,37 (C4); 153,90 (C2); 147,30
(C8); n.d. (C11a); 118,80 (C5); n.d. (C12a); 67,34 (C10a).

[Pt(ox)(L6A),].1/4 (CH3),CO (22): Procentualni zastoupeni prvki pro CisHzoNgOgPt.1/4
(CH3),CO: C 42,83; N 14,94; H 2,89%. Naméteno: C 43,26; N 15,18; H 2,90%. TG/DTA
data: desolvatace odpovidala ztraté 4 (CH3),CO, dekompozice zacala pii 157 °C a skoncila
pii 464 °C s hmotnostnim ubytkem 71,4% (vypocteno pro PtO 70,0 %), endoefekt pii 199 °C,
exoefekty pii 418 °C. ESI+ MS (methanol): m/z 227,3 (calc. 227,2) [L+H]"; 249,2 (249,2)
[L+Na]*; 736,6 (736,6) [K+H]". IR(vatr/cm™): V(CHz) 3062m, 3032m; V(CHaita)) 2824m;
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V(COyx) 1698s, 1673w; v(C=N) 1673m; v(C4=C,) 1597vs; v(C6-0) 1339s; v(O-C10) 1105m;
v(PtO) 536s; v(PtN) 500m; v(O-C=0) 418m. 'H NMR (400.00MHz, DMF-d,, ppm): o
(SiMe4) n.d. (N9H, 1H); C 8,59 (s, C8H, 1H); 8,41 (s, C2H, 1H); 7,61-7,35 (m, C11b-16bH,
1H); 5,70 (s, C10bH, 2H); **C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMes) n.d. (C6);
156,61 (C4); 152,79 (C2); 144,83 (C8); 128,21 — 129,81 (C11b — C16b); 118,99 (C5); 67,55
(C10).

[Pt(ox)(L6B),] (23): Procentualni zastoupeni prvku pro CsH2oNgOgPt: C 38,72; N 13,89; H
2,50%. Naméieno: C 38,48; N 14,40; H 2,67%. TG/DTA data: desolvatace odpovidala ztraté
molekuly H,0, dekompozice zacala pii 131 °C a skoncila pti 461 °C s hmotnostnim ubytkem
73,4% (vypocteno pro PtO 72,1 %), endoefekty pii 69, 162 °C, exoefekty pii 320 a 382 °C.
ESI+ MS (methanol): m/z 265,2 (calc. 265,3) [(L-CD)+K]"; 792,7 (793,0) [Pt(ox)L(L-
Cl)+Na]*; 1041,6 (1041,7) [2(Pt(ox)(L-CI))+Na]*. IR(vatr/cm™): v(CHa) 3096m; v(CHajitar)
2976m; v(COox) 1674s; v(C=N) 1597m; v(C4=Cj4) 1553m; v(C6-O) 1399m; v(CCI) 1298s;
v(0-C10) 1125m; v(PtO) 547s; v(PtN) 494s; v(O-C=0) 458m. *H NMR (400.00MHz, DMF-
dz, ppm): & (SiMe4) 12,12 (bs, N9H, 1H); C 8,58 (bs, C8H, 1H); 7,56-7,37 (m, C11b-16bH,
1H); 5,46 (s, C10bH, 2H); **C NMR (100.58MHz, DMF-d;, ppm): & (SiMe,) 162,00 (C6);
156,09 (C4); 151,46 (C2); 144,86 (C8); 129,58 — 127,54 (C11b — C16b); 118,51 (C5); 70,02
(C10).
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4. VYSLEDKY A DISKUSE

4.1. SYNTEZA A OBECNE VLASTNOSTI

Pfipravené platnaté komplexy strukturnich typa [PtXz(L)2] a [Pt(ox)(L)2] (X = Cl, Br, I;
H,ox = kyselina stavelovd) zahrnujici jako ligandy rGzné OG6-substituované derivaty
hypoxantinu byly syntetizovany ze zakladniho vychoziho reaktantu, kterym byl Ky[PtCl4].
Syntéza probihala podle jednoduchych reakénich schémat popsanych v kapitolach 3.3.1.
a3.3.2.

Ptipravené komplexy 1 — 3, 7 — 13 a 16 — 20 byly dobie rozpustné¢ v DMF. Méteni
vodivosti bylo provadéno pro koncentraci komplext 10 mol/l pii teploté 25°C. Mc¢éteni
prokazalo, ze roztoky komplext jsou neelektrolyty. Hodnoty namétenych hodnot vodivosti se
pohybovaly mezi 6,9 — 9,3 S.cm®“mol™, kdy hrani¢ni hodnota pro neelektrolyty v daném
solventu &ini 65 S.cm?mol™. (77) Komplexy 4 — 6, 14 — 15 a 21 — 23 jsou tém&f nerozpustné
latky, proto u nich nebyly hodnoty vodivosti méfeny.

TG/DTA termicka analyza byla provedena na komplexech 4 — 6, 8 — 9, 12, 14 — 1523 21
— 23. U komplexu 4 bylo prokazano, ze se jedna o monohydrat, u komplexu 21 byly nalezeny
% molekuly vody a u komplexu 22 byla nalezena ‘2 molekuly acetonu, jak bylo
predpokladéno na zéklad¢ vysledkl elementarni analyzy. Termicka analyza byla provedena
jen u vybranych komplexi, a to z divodu malého mnozstvi ostatnich ptipravenych latek.

U hmotnostnich spekter ESI+ byly u komplext 1, 3, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 18, 21 a 22
nalezeny molekulové piky odpovidajici obecnému slozeni [PtXz(L)+H]" pro 1, 3, 9, 11, 13,
18 a [Pt(ox)(L)+H]" pro komplexy 15, 21 a 22, coz naznaduje jejich slozeni. V ptipadech
komplexi 2, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 20 byly v hmotnostnich spektrech nalezeny adukty danych
komplexii se sodikovym iontem Na® obecného slozeni [PtX,(L),+Na]™ pro 2, 8, 10, 12 a
[Pt(ox)(L)+Na]® pro komplex 14. Ve spektrech komplexu 4 byl pozorovan fragment
odpovidajici slozeni komplexu bez jednoho navizaného ligandu, tj. [Pt(ox)(L)+H]",
u komplexu 5 byl pozorovan fragment obecného slozeni [Pt(L);+ H]", kdy nalezena hodnota
m/z odpovida takovému slozeni komplexu, kdy jsou na kovové jadro platiny navazany Ctyfi
molekuly ligandu. Ve spektrech komplexu 23 byl pozorovan adukt se sodikovym iontem

odpovidajici slozeni [Pt(ox)(L)(L-Cl)+Na]", kdy podle naméfenych hodnot pravdépodobné
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oxalato komplex obsahoval dva vazané ligandy, kdy na jednom z nich doslo Kk odstépeni

chloridového iontu.

4.2. SPEKTROSKOPICKE METODY

Pfipravené komplexy byly charakterizovany IR spektroskopii v rozsahu 200 — 4000 cm™.
Komplexy obecného slozeni [PtX;(L)2] obsahujici vazbu Pt-1 vykazovaly charakteristické
vibrace v(Ptl) v rozmezi 204 — 220 cm™ z rozstépeni téchto pikd se da piedpokladat, Ze
ptipravené slouceniny 3, 9, 10, 11, 17 a 18 maji konfiguraci cis-. Komplexy obsahujici vazbu
Pt-Br charakteristické vibrace v(PtBr) v rozmezi 310 — 339 cm™. Opét podle dvojitého $tépeni
1ze predpokladat, ze v ptipadé sloucenin 13, 19 a 20 se nam podafilo pfipravit cis- izomery. U
komplexti s vazbou Pt-Cl byly pozorovatelné vibrace v(PtCl) v oblasti 330 — 342 cm™.
Oxalatovy dianiont vazany na centralni atom platiny vykazoval charakteristické vibrace
v(PtO) v rozsahu 536 — 562 cm™ a dva pasy asymetrické vibrace v(COg) mezi 1671 — 1677
cm™a 1698 — 1703 cm™. Komplexy obsahuji jako ligand O-alkyl nebo O-aryl substituovany
hypoxantin. Charakteristické vibrace pouzitych ligandi se obecné pohybuji v nasledujicich
rozmezich: v(0-C10) 1105 — 1140 cm™; v(C6-0) 1247 — 1407 cm™; v(CHpenasyc) 1385 — 1432
cm™; v(O-CHs) 1469 — 1478 cm™; v(C4=Cy) 1425 — 1579 cm™; v(C=N) 1590 — 1701 cm™;
V(CHajifar) 2853 — 2973 cm™; v(CHa) 3126 - 3032 cm™. V piipadé komplext 2, 3, 5, 8, 10, 13,
15, 16, 18, 10, 21 a 23 obsahuji ligandy navic substituci na uhliku C2, kde je atom vodiku
nahrazen chlorem (O-alkyl/aryl-2-chlorhypoxantin), u komplexu 11 je navic v ligandech
substituovan vodik na dusiku N9, pouzitym ligandem je zde OG6-butyl-2-chlor-N9-
isopropylhypoxantin. Ve spektru tohoto komplexu byla navic zfetelné pozorovatelna vibrace
v(>CH(CH3)2) o hodnoté 1460 cm™. U viech zminénych komplexi je ve spektrech zietelné
pozorovatelna vibrace v(CCl) v rozsahu 1192 — 1342 cm™. Vibrace charakteristické pro
jednotlivé vazby obsazené v pripravenych komplexnich sloucenindch jsou piehledné uvedeny

V tabulkach 3 — 6.
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Viechny *H a *C NMR signaly volnych derivati OB-substituovanych hypoxantinu byly
nalezeny v odpovidajicich spektrech. NMR spektra komplexti byla srovnana se spektry
odpovidajicich organickych ligandii. Nejvyrazngjsi zmény chemického posunu (8) v *H NMR
spektrech byly po koordinaci ligandu na platinu (tzv. koordinac¢ni posuny (A8 = Skomplex —
dligand) pozorovany u C8H. V piipadé 3C uhlikovych spekter doslo po koordinaci
Kk nejvétsimu koordina¢nimu posunu signald uhliktt C5 a C8. Jednotlivé koordina¢ni posuny
ptehledné uvadi tabulky 7 — 11. Posuny pozorované pro C5 byly vétsi nez posuny pozorované
pro C4, coz napovida koordinaci na platinu pies dusik N7. V B¢ spektrech nebyly nékteré
signaly pozorovatelné¢ a u nékterych sloucenin se spektra z divodu nizké koncentrace latek
vDMF roztoku naméfit nepodafilo. Pt platinova spektra byla méfena pro vybrané
komplexy obecného vzorce [PtXy(L)2] (X = Cl, I, Br; L = ligand). V piipadé pfipravenych
oxalato derivati [Pt(ox)(L).] se z davodu velmi $patné rozpustnosti nepodafilo naméfit Zadna
19%pt spektra. Rozdilny chemicky posun signalu platiny jednoznaéné ukdzal na rizné
strukturni typy pfipravenych komplexti — dichlorido, dibromido a dijodido. Navic pfitomnost
dvou signald v ptipadé dichlorido komplexti ukazala na smés izomert cis a trans. Zadny
komplex [PtCly(L);] se bohuzel nepodatilo ptipravit izomericky ¢isty. Naopak piipravené
dibromido a dijodido komplexy se podafilo piipravit jako Cis-izomery. Tyto piedpoklady
potvrzuje i piitomnost jen signalii cis-izomeru i v'H a *3C spektrech v piipadé komplexii
[PtX5(L),], kde X = Br, I.

Tabulka 7: *°Pt chemické posuny (ppm) dichlorido, dijodido a dibromido komplexii
9Pt NMR

[PtClx(L)2] 6 (ppm) [Ptix(L)] J (ppm) [PtBra(L)2] 6 (ppm)
2 - 2006 (trans) 3 - 3365 (cis) 12 - 2285 (cis)
7 -1978 (cis) 10 - 3160 (cis)
- 2025 (trans)
8 - 1988 (cis) 11 - 3069 (cis)
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IN VITRO TESTY CYTOTOXICITY NA LIDSKYCH NADOROVYCH

4.3.

I'd

A

BUNKACH

Pro in vitro testovani cytotoxicity na MCF7 a HOS nadorovych liniich byly vybrany

komplexy 9 — 13 zobrazené na Obr. 46. Konkrétné se jednalo o skupinu latek

J4

v

pfipravené
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obecného slozeni cis-[Ptly(L),] a cis-[PtBry(L),] obsahujici na platinové centrum vazany
ligand L4X. Spektrum vybranych latek mélo demonstrovat, jaky vliv mize mit rizna
substituce konkrétniho pouzitého derivatu hypoxantinu jako ligandu a dale, jaké je pfipadné
mozné ovlivnéni cytotoxicity komplexu v zavislosti na pouzité odstupujici skupiné ve formé
jiného halogenu nez chloru (in vitro testovany 3 derivaty dijodido a 2 derivaty dibromido).
Ptipravené dichlorido komplexy nebyly pro testovani vybrany, protoze se nepodafilo piipravit
latky izomericky cisté, a oxalato komplexy vykazovaly velmi nizkou rozpustnost v béznych
organickych rozpoustédlech.

Vysledky testovani bohuzel prokézaly, ze vybrané latky jsou vici nddorovym liniim

neaktivni do koncentrace 50 umol (ICso > 50mM).

/

Cl Cl
Nl/%N NH\N Ni/KN
P But = But
HN/j\[/L HN/J})\O/ %NJ\H\O/
e Pt Pt
VAR __N/ N N/ N
FN I /= F—
HN HN ol N RN
| | X But | X But

Y

N\%N NY/N NYN
Cl Cl
9 10 11
Cl
N‘/\N N|/KN
t But
HN)Y[\O HN)\//I\O/
EN\ _Br EN\ Br
Pt P
—N Br
HN/\ 0
s

N\%N N\(N
Cl
12 13

Obr. 46 Komplexni slou¢eniny vybrané pro in vitro testovani na vybranych nadorovych liniich
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5. ZAVER

Byla vypracovana literarni reSerSe na téma komplexnich slou¢enin platiny se zamétenim
na celosvétové rozsifend léciva, 1éCiva uzivand lokaln¢ i latky, které vykazuji zajimavé
vlastnosti a v soucasné dobé jsou v nékteré z fazi klinického testovani. Dale byla vypracovana
literarni reSerSe na téma hypoxantin a jeho derivaty s diirazem na syntetické postupy.

Na zaklad¢ provedené reSerSe byly pfipraveny derivaty hypoxantinu, ve formé¢ 4 tad
ligandu, liSicich se substituci na uhliku C2 a dusiku N9 (Obr. 43 - 46). Jednotlivé ligandy
v piislusnych ligandovych tadéach se liSily také typem uhlovodikového zbytku navdzaného na
atom kysliku O6. Celkem bylo pfipraveno devatenact ligandii, z nichz byly na zaklad¢
rozdilné substituce na kysliku vybrany ligandy obsahujici vdzanou skupinu methylovou,

butylovou, allylovou a benzylovou.

R

R R._
o o o
\ N\ N)\t\r'\'\ NJ\iN\
LN 4 N9 )\/H/: > HzN)l\N/ H> Cl)I\N/ N>
>\CH

H5C

3

Vybrané ligandy byly nasledné pouzity pro syntézu planarnich komplexi platiny
strukturnich typa cis-[PtX,(L),] (Obr. 48) a [Pt(ox)(L)2] (Obr. 49) (X = CI, Br, I; Hyox =
kyselina Stavelova). Jako vychozi latky pro ptipravu komplexnich slouc¢enin byly pouzity
Kz[PtCl4] a K2[Pt(0x).]. 2H,0

O
0]
L\ /X L\ / %
/Pt\ /Pt\
L” X S o
Obr. 48 cis-[PtX,(L),] Obr. 49 [Pt(ox)(L),]

Celkem se podaftilo piipravit 23 komplextu. Z toho pét komplexti bylo strukturniho typu
[PtCl5(L),], dale pak Sest komplext strukturniho typu [Ptla(L)2], ¢tyfi komplexy strukturniho
typu [PtBra(L);] a v neposledni fadé osm komplext typu [Pt(ox)(L)z]. Slozeni produktt
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syntéz bylo pifedpokladano na zakladé vysledka fyzikalné-chemickych analyz (EA, MS, IR,
NMR, TA).

Pro in vitro testy cytotoxicity na vybranych nadorovych liniich (konkrétné MCF7,
HOS) bylo vybrano pét komplext (9 — 13) obecného strukturniho typu cis-[Ptly(L),] a cis-
[PtBra(L)2]; komplex 9: X =1, L =L4A; 10: X =1, L=L14B; 11: X =1, L = L4D; 12: X = Br,
L =L4A; 13: X =Br, L = L4B.

\::N x X =1(9,10,11); Br (12, 13)
Y =H (9, 12); Cl = (10, 11, 13)

/;)NY R=H (9, 10, 12, 13): iPr (11)
AN

Obr. 50 Obecné schéma struktur zvolenych pro in vitro testovani cytotoxicity

Vysledky in vitro testovani na nadorovych liniich MCF7 a HOS bohuzel ukazaly, ze
testované vybrané komplexy jsou neaktivni ve méfeném koncentraénim intervalu. Hodnoty
ICso vSech testovanych latek ptresahovaly 50 umol. Piesto jsou komplexy zajimavé, jelikoz
latky tohoto typu (kombinace derivatii hypoxantinu s derivaty ciplatiny a oxaliplatiny) jeSté
nebyly pfipraveny.
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AGT
BCNU
chdca
chdc
CCNU
CDK
DCIP
DMF
DMSO
DNA
DTIC
EA
HER-2/neu-
HOS
ICs0

IR

L

MCF7
MIC

MS
NMR
NU2085
0X
0°-BG
RNA
TA
T™MZ
2-A-6-CIP
2-CIP
2,6-dCIP

5. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

O6-guanin-DNA alkyltransferazy
karmustin

cyklobutan-1, 1’-dikarboxylova kyslina
cyklobutan-1,1"-dikarboxylatova skupina
lomustin

cyklin-dependentni kinazy
2,6-dichlor-N9-isopropylpurin

N, N’- dimethylformamid

N, N’- dimethylsulfoxid
2-deoxyribonukleova kyselina
dakarbazin

elementarni analyza

metastaticka nadorova linie nadoru prsu.
nadorové linie osteosarkomu
koncentrace, kdy dochézi k 50% inhibici dané biologické aktivity
infraervena spektroskopie

ligand

nadorové linie rakoviny prsu

minimum inhibitor concentration
hmotnostni spektrometrie

nuklearni magnetickd rezonance
0°-cyklohexylmethylguanin

oxalat, Hpox = kyselina $tavelova
0°-benzylguanin

ribonukleova kyselina

termicka analyza

temozolamid

2-amino-6-chlorpurin

2-chlorpurin

2,6-dichlorpurin

61



1.

6. LITERATURA

Gielen M., Tiekink E. R. T.: Metallotherapeutic Drugs and Metal-based Diagnostic

Agents, Eley, 2005. ISBN: 0-470-86403-6

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Crichton R. R.: Biological Inorganic Chemistry, Elsevier, 2012. ISBN: 987-0-444-53782-9

Cleare M. J., et. al.: Coord. Chem. Rev. 12, (1974) 349 — 405.

. Kelland L. R.: Critical Rev. in Oncology/Hematology 15, (1993) 191 — 2109.

. Gielen M., Tiekink E. R. T.: Metallotherapeutic Drugs and Metal-based Diagnostic

Agents, Eley, 2005. ISBN: 0-470-86403-6

. Sadler P. J., Guo Z.: Pure and Appl. Chem. 70, 1998.
. McMurry J.: Organicka Chemie, VUTIUM, 2007. ISBN: 978-80-7080-637-1
. Lagraverend D. S., Grierson D. S.: Bioorg. Med. Chem. 14, (2006) 3987 — 4006.

. Greenwood N. N., Ernshaw A.: Chemie prvki 11, Informatorium, Praha 1993. ISBN: 80-

85427-38-9
Boca R.: Chémia koordinacnych zlucenin, STU, 2009. ISBN: 978-0-470-68196-1

Kameni¢ek J., Sindelat Z., Pastorek R., Kasparek F.: Anorganickd chemie, Olomouc
UPOL 2006. ISBN: 80-244-1290-X

Lippard S. J.: Metals in Medicine In Bioinorganic Chemistry. Bertini, 1., Gray, H. B.,
Lippard, S. J., Valentine, J., Eds.; University Science Books, Sausalito, 1994; pp 505-
583.

Dabrowiak J.C.: Metals in Medicine. Wiley, 2009. ISBN: 978-0-470-68196-1
Waxelbatt E., Gibson D.: Journal of Inorganic Biochemistry 117, (2012) 220-229.
Desozie B., Madoulet C:. Critical Rev. in Oncology/Hematology (2002).

Passeto L. M., D"Andrea M. R., Brandes A. A., Rossi E., Monfardini S.: Critical Rev. in
Oncology/Hematology 60, (2006).

E., Alessio: Bioinorganic Medicinal Chemistry, Wiley-VCH, 2011. ISBN: 978-3-527-
32631-0.

Schwietert C. W., McCue J.P.: Coord. Chem. Rev. 184, (1999).

62



19. Wang Y., Chiu J. Metal Based Drugs. 2008.
20. TEVA, Piibalova inforamce

21.http://www.netdoctor.co.uk/liver-and-kidney-problems/medicines/mannitol-intravenous-
infusion-bp.html. (7.12.2013)

22. http://lwww.drugs.com/cdi/mannitol.html. (7.12.2013)

23. Kelland L. R., Farrell N. P.: Platinum-Based Drugs in Cancer Therapy. Humana Press,
2000. ISBN: 978-1-59259-012-4.

24. http://www.healthline.com/galecontent/antiemetics. (7.12.2013)

25.http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/periferni-neuropatie-387155.
(28.10.2013)

26. http://lekarske.slovniky.cz/lexikon-pojem/myelosuprese. (28.10.2013)
27. http://www.wikiskripta.eu/index.php/Antibiotika. (7.12.2013)

28. Riccardi A., Ferlini C., Meco D., Mastraneglo R., Scambia G., Riccardi R.: European
Journal of Cancer. 36, (1999).

29. Timerbaev A. R., Hartinger Ch. G. Aleksenko S. S., Keppler B. K.: Chem. Rev.106,
(2006).

30. http://lekarske.slovniky.cz/pojem/ototoxicky. (28.10.2013)
31. Lebwohl D., Canetta R. European Journal of Cancer 34, (1998), 1522-1534.
32. Kavanagh J. J. et. al.: Gynecologic Oncology 58, (1995). 106-109.

33.http://www.cancerresearchuk.org/cancer-help/about-cancer/treatment/cancer-
drugs/paclitaxel. (30.10.2013)

34. Casagrande N., De Paoli M., Celegato M., Borghese C., Mongiat M., Colombatti A.,
Aldinucci D.: Gynecologic Oncology 131, (2013). 744-752.

35. http://lekarske.slovniky.cz/lexikon-pojem/angiogeneze. (17.2.2014)
36. http://lipoplatin.com/encapsulation.html. (17.2.2014)

37.http://www.cancerresearchuk.org/cancer-help/about-cancer/treatment/cancer-
drugs/vinorelbine. (17.2.2014)

63



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Heffeter P., Jungwirth U., Jakupec M., Hartinger Ch., Galanski M., Elbing L, Micksche
M., Keppler B., Berger W.: Drug Resistance Updates, 11 (2008). 1-16.

Eckard J. R., Bentsion D. L., Lipatov O. N., Polyakov 1., S., MacKintosh F. R., Karlin D.
A., Baker G. S., Breitz H. B.: Journal of Clinical Oncology, 27, (2009). 2046-2051

Farrer N. J., Woods J. A., Salassa L., Zhao Y., RObinson K. S., Clarkson G., Mackay F.
S., Sadler P. J. Angew. Chem. Ind. Ed. 49, (2010). 8905 — 8908

Farrer N. J., Woods J. A., Munk P. V., Mackay F. S., Sadler P. J.: Chem. Res. Toxicol.,
23, (2010). 413-421

Pracharova J., Zerzankova L., Stepankova J., Novakova O., Farrer N. J., Sadler P. J.,
Brabec V., Kasparkova J.: Chem. Res. Toxicol., 25,(2012). 1099-1111

Volckova E., Weaver E., Bose N. R. European Journal of Medicinal Chemistry, 43,
(2008). 1081-1084

http://www.thefreedictionary.com/therapeutic+index. (7.12.2013)
http://nobelprize.org/chemistry/laureates/1902/fischer-bio. (7.12.2013)

Lister, J. H. a Fenn, M. D.: The Purines, Supplementary 1. John-Wiley & Sons, 54,
(1996).

http://lekarske.slovniky.cz/lexikon-pojem/mastocytoza-1 (19.11.2013).
http://www.news-medical.net/health/Ribavirin-What-is-Ribavirin.aspx. (7.12.2013)

Liu Ke, Liao X., Zhou B., Yao H., FAn S., Chen P., Miao D.: Research in Veterinary
Science, 95, (2013). 950-956

http://www.medicinenet.com/interferon/article.htm. (17.2.2014)
http://jac.oxfordjournals.org/content/48/suppl_1/5.short. (7.12.2013)

Furet P.: Curr. Med. Chem. Anti-Cancer Agent 3, ( 2003).

Knockaer M., Greengard P., Meijer L.: Trends Pharmacol. Sci. 23, (2002). 417
Arris Ch. E., et. al.: J. Med. Chem., 43, (2000). 2797 - 2804

Davies G., Pratt D. J., Endicott J. A., Johnson L. N., Noble M. E. M.: Pharmacology and
Therapeutics, 93, (2002). 125-133

Dia Y., Grant S.: Current Oppinion in Pharmacology, 3, (2003). 362-370

64



57. Harrison L. R. E., Ottley Ch. J., Roche C., et al.: Biochem Pharmacol, 77, (2009). 1586
58. Rabik C. A., Njoku M. Ch., Dolan M. E.: Cancer Treatment Reviews,32, (2006). 261-276
59. McElhinney R. S, et. al. J. Med. Chem., 41, (1998). 5265-5271.

60. Chae M. J., Swenn K., Kanugula S., Dolan M. E., Pegg A. E., Moschel R. C.: J. Med.
Chem., 38, (1995). 359-365.

61.http://www.princeton.edu/~achaney/tmve/wiki1l00k/docs/Hypoxanthine.html. (27.2.2014)

62.http://www.mayomedicallaboratories.com/testcatalog/Clinical+and+Interpretive/80313.
(27.2.2014)

63. Harrison R. E., Ottley Ch. J., Pearson D. G., Roche C., Wedge S. R., Dolan M. E., Newell
D. R., Tilby M. J.: Biochemical Pharmacology, 77, (2009). 1586-1592

64. Vokolka K., Tkadlecova M., Zaruba K.: Priklady z analytické chemie pro bakaldre, 1.
vyd. Praha : VSCHT , 2006. ISBN: 80-7080-610-9.

65. Nakamoto, K. Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds.
Part B: Applications in Coordination, Organometallic and Bioinorganic Chemistry. New
York : John Wiley & Sons Ltd., 1991.

66. Gibson A. E., Arris Ch. E., Bentley J., Boyle F. T., Curtin N. J., Davies T. G., Endicott J.
A., Golding B. T., Grant S., Griffin R. J., Jewsbury P., Johnson L. N., Mesguiche V.,
Newell D. R., Noble M. E. M., Tucker J. A., Whitfield H. J.: J. Med. Chem, 45, (2002).
3381 - 3393

67. Starha P., et al.: Journal of Inorganic Biochemistry, 104, (210). 639-647)

68. Rochon F. D., Massarweh G.: Inorganica Chemica Acta, 359, (2006). 4095-4104
69. Szucova L. et. al.: Polyhedron, 27, (2008). 2710-2720

70. Dhara S. C.: Indian J. Chem., 8, (1970). 193

71. Lippard S. J.: Metals in Medicine In Bioinorganic Chemistry. Bertini, I., Gray, H. B.,
Lippard, S. J., Valentine, J., Eds.; University Science Books, Sausalito, 1994; pp 505-
583.

72. Szucova L., Travni¢ek Z., Popa 1., Marek J.: Polyhedron, 27, (2008). 2070-20720

65



73.

74.

75.

76.

77.

Zheng Q. H., Liu X, Fei X., Wang J. Q., Ohannesian D. W., Erickson L. C., Stone K. L.,
Hutchins G. D. Nuclear Medicine and Biology, 30, (2003). 405-415.

Vesely J., Havlicek L.: Inhibition of cyclin-dependent kinases by purine analogues.
European Journal of Biochemistry. (1994). Sv. 224, 771-786.

Gibson, Ashleigh E., Whitfield E., Hayley J... Journal of Medicinal Chemistry, 45, (2002.
3381-3393

OhC.H. LeeS.C., Lee K. S.,, Woo E. R.,Hong C. Y., Yang B. S., Baek D. J., Cho J. H.,
Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem., 332, (1999). 187

Geary W. J.: Coord. Chem. Rev. (1970). 82-122

66



