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ANOTACE

Predmétem této bakalarské prace je teoreticka reserSe na téma vyuziti Pt komplexnich
sloucenin ve farmakochemii a syntéza novych potencidlné biologicky aktivnich
Pt komplext obsahujicich ligand SnCls. Na zéklad¢ vypracované literarni reserse bylo
zjisténo, ze jednim z nejvétSich omezeni 1éCiv na bazi cisplatiny je jejich omezena
rozpustnost. Experimentalni cast bakalatské prace se tedy soustfedi na syntézu novych
Pt komplexti obsahujicich fosfinové ligandy zahrnujici NH funkéni skupinu s cilem
zvysit rozpustnost a cytotoxickou aktivitu zavedenim SnCls skupiny. Pfipravené
slou¢eniny byly charakterizovany pomoci *H a 3'P NMR spektroskopie, bodu tani a

nasledné byly testovany jejich cytotoxické ucinky.
KLiCOVA SLOVA

biologicka studie, fosfinovy ligand, odstupujici skupina SnCls, Pt komplex,

protinadorova aktivita, rozpustnost

TITLE

Synthesis of new Pt complexes with SnCls ligand
ANNOTATION

The subject of this bachelor thesis is a theoretical research on Pt complexes used in
pharmacochemistry and a synthesis of new potentially biologically active
Pt complexes containing trichlorostannyl ligands. Based on the literature review, it
was found that one of the biggest limitations of cisplatin-based drugs is their limited
solubility. Thus, the experimental part of the thesis focuses on the synthesis of new
platinum complexes containing phosphine ligands including an NH functional group
in order to increase solubility and cytotoxic activity by introducing a SnCls leaving
group. The compounds prepared were characterized by *H and *!P NMR spectroscopy,
melting points and subsequently their cytotoxic activity was tested.

KEYWORDS

anticancer activity, cytotoxic study, SnCls leaving group, Pt complexes, phosphine
ligand, solubility
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CRC — kolorektalni karcinom

CRPC — kastra¢n¢ rezistentni karcinom prostaty
CTR1 — selektivni transportér pro Cu

DACH — diamminocyklohexan

DMSO - dimethylsulfoxid

FDA — U. S. Food and Drug Administration, Utad pro vyzivu a 1éky
ICs0 — inhibi¢ni koncentrace

LG — odstupujici skupina

MCF-7, MDA-MB — bunécné linie nadorti prsu
MG-63 — bunécna linie lidského osteosarkomu
SK-OV-3 — bunécna linie nadoru vajecnikil
HepG2, BEL-7404 — bunécné linie rakoviny jater
NLG — neodstupujici skupina

NMR — nuklearni magnetické rezonance

NSCLC — nemalobuné¢ny karcinom plic

SCLC — malobuné¢ny karcinom plic

THF — tetrahydrofuran

WST-1 — metoda hodnoceni bunééné proliferace, viability a cytotoxicity



1 UVOD

Onkologickd onemocnéni pfedstavuji hlavni pfi¢inu lidské smrti na celém svéte.
Rakovina je znama jako nemoc jiz vice nez 3500 let. Bylinna 1é¢ba nadort je popsana
uz ve starovékych manuskriptech. Ve sttedovéku byly uzivany ptipravky na bazi rtuti,
zinku a stfibra. K uziti pokrocilejsich 1é¢iv pro 1é€bu rakoviny doslo az ve 40. letech
20. stoleti. Termin rakovina je uzivany pro vice nez 120 odli$nych typti nemoci, které
se daji charakterizovat nekontrolovatelnym délenim abnormalnich bun¢k v téle, jez se
§ifi 1 do dalSich tkéni az nakonec ptsobi selhani celého organismu.[1, 2] Na zaklad¢
poctu diagnostikovanych piipadi jsou nejcastéji diagnostikovany rakoviny: plic,
prostaty, prsu, tlustého stieva a kone¢niku, ledvin (renalni), mocového meéchyte,
lymfatického systému, §titné zlazy, dé€lozni sliznice a klze. Mezi hlavni kategorie
rakoviny patfi: lymfom a myelom (rakovina bunc¢k imunitniho systému), leukémie
(rakovina krvetvornych tkéni), karcinom (rakovina kiize nebo tkané¢ pokryvajici
vnitini organy), sarkom (rakovina kosti a jiné pojivové tkan¢), rakoviny centralniho

nervového systému mozku a michy.

Pro 1écbu nadorti existuje nékolik metod, vcetné chirurgie, radiacni terapie,
imunologické 1é¢by a chemickych pfistupi. Obecné se pouziva kombinace vsech
téchto metod a vétsina 1é¢ebnych postupt 1é¢by rakoviny zahrnuje chemoterapii. [1]
Nevyhodou terapie cytotoxickymi antineoplastickymi 1éky je napiiklad dlouhd doba
1é¢by, vznik rezistence a vliv na rozvoj novych nadort. Existuje tisice syntetickych 1
piirodnich sloucenin, které jsou hodnoceny jako ,,anticancer agents“. Avs$ak navzdory
vyznamnym vedlej§im ucinkiim a omezené selektivité¢ vii€i rakovinnym a zdravym
buitkdm, je chemoterapie diky vysoké Gcinnosti a Siroké pouZitelnosti stale hlavnim
pristupem, jez se v souc¢asné dob¢ vyuziva pro 1é¢bu riznych nadord. [2] Z novéjSich
studii bylo zjisténo, ze velky pocet schvalenych I¢kti Siroce pouzZivanych
v nemocnicich a klinikdch pro bez nddorové nemoci, miize mit i protirakovinny
ucinek. Mezi né patifi béZné antiflogistikum aspirin, metformin (l1é¢ivo uZivané u
cukrovky 2. typu) nebo nékteré doplnky stravy, jako jsou napt. vytazky z Astragalus,

Tripterygium wilfordii a jiné.

Protinadorova 1éciva mizeme rozdelit do tii skupin: cytotoxickd nebo
chemoterapeutickd, imunoterapeuticka a hormondlni. Daji se také rozdélit podle jejich

cilit — rakovinovych bun¢k, endotelu, extracelularni matrix, imunitniho systému nebo
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hostitelskych bunék. Obecné klasicka chemoterapeutika plisobi proti vSem aktivné se
délicim bunkdm. Relativn€ novym ptistupem je ,.cilena 1éCba rakoviny* zaméfujici se
pouze na rakovinné bunky. Syntetizuji se 1éky, které interferuji pouze s nadorovymi

buiikami a cilem je blokovat jejich déleni. [1]

Slouc¢eniny mnoha riiznych kovt reprezentujicich také fadu rozli¢nych strukturnich
typt vykazovaly urcitou aktivitu proti nddorovym buiikam ve zvifecich modelech
nebo tkanovych kulturach. Doposud vSak pouze slouCeniny platiny dosahly
skute¢ného vyznamu z hlediska klinického pouziti. Nahodny objev uc¢inku
cis-[Pt(NH3)2Cl2], jez dokaze potlacit bunééné déleni, vedl nakonec k jeho klinickému
pouziti pod nazvem cisplatina. Od t¢ doby bylo vénovano mnoho prace vedouci
k pochopeni mechanismu ucinku cisplatiny a vyvoji novych 1é¢iv patiicich do této
tiidy. Hlavnim narokem bylo snizeni vedlejSich ucinkd a rozsifeni spektra
protirakovinné aktivity. Vyznam platinovych sloucenin pro 1écbu rakoviny vyvolava
otazku, zda by mohly byt nalezeny jiné komplexy kovi, které maji podobné tcinné
1é¢ivé vlastnosti. Vzhledem k tomu, ze chemické vlastnosti kovii z d-bloku maji Siroky
rozsah, existuje moznost nalezeni sloucenin, které by vykazovaly protinddorové
ucinky prostiednictvim zcela odliSnych mechanismi nez cisplatina. Budotitan je prvni
neplatinovy komplex, ktery vstoupil do klinickych studii. Jeho aplikace byly vSak
omezeny nizkou rozpustnosti a hepatotoxicitou. Dalsi slibné vysledky ukazaly nékteré
komplexy ruthenia, rhodia, médi a zlata, které jsou pfedmétem soucasného vyzkumu
a testovani na modelovych systémech. Zatimco studie mechanismu protinddorové
aktivity platiny jsou nyni velice dobie rozvinuty, mechanismy ptsobeni neplatinovych

sloucenin zlstavaji nejisté. [3]
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2 TEORETICKA CAST
2.1 Pt komplexy v protinadorové lécbé

Koordinacni platinové komplexy jsou v protirakovinné terapii Siroce vyuzivany jiz
vice nez 40 let. Prvnim a nejznaméjSim Ié¢ivem pouzitym v protinadorové 1€¢bé byla
cisplatina, chemicky cis-diammin-dichloro platnaty komplex (1). V roce 1978 byla v
Kanad¢ zavedena pro vseobecnou onkologickou praxi pod obchodnim nazvem
Platinol® (vyrobce: Bristol-Myers Squibb), schvalena FDA ve Spojenych statech

americkych a nasledné i v dalSich evropskych zemich. [4,5]

Po uspéchu cisplatiny byly syntetizovany a testovany tisice dalSich sloucenin na bazi
platiny a dal$i vyzkum se soustfedil na hledani novych platinovych 1¢kt, které by
vykazovaly niz$i toxicitu. Mezi kancerostatika dalsi generace patii karboplatina (2) a
oxaliplatina (3). Karboplatina je nyni S$iroce pouzivana v kombinaci s jinymi
antineoplastickymi 1éky. [3,6] Dalsi ptiklady zahrnuji nedaplatinu (4), lobaplatinu (5)
a heptaplatinu (6), které prosly klinickym testovanim, a nakonec byly schvaleny pro

pouziti v klinické praxi v Japonsku, Ciné a Jizni Koreji. [7]

o
cl NH
N N O\ N3 NH, O /O
AN <>< A o~ j
AN AN
ci NH Vs NH, 'NH, O \O
o
(1) (2 3
O /O
CH;  H.C NH, O
H3N\ / / /\NH\% /o 3 3 (@) \3 /
P ‘: P ) A
HaN \o NN, 0T HC o NH, O

4) ®) (6)

Obrazek 1: Chemicka struktura schvalenych platinovych 1é¢iv uzivanych v klinické praxi

Dulezitymi vyzkumnymi cili jsou nové slouceniny, které jsou ucinné proti SirSimu
rozsahu nadort nebo proti nddorim rezistentnim na cisplatinu, a jejich dalsi vyvoj je
zavisly na podrobném pochopeni mechanismu Uc¢inku platinovych protinadorovych

ginidel. [3]
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Vyse zminéné klinicky pouzivané 1éky na bazi platiny jsou neutralni Pt(11) komplexy
s cis ¢tvercovou planarni geometrii nesouci takzvané nosné ligandy (tj. dva aminy
nebo chelatacni diamin) a odstupujici skupiny (dva chloridy nebo chelatacni
dikarboxylaty). Jejich mechanismus u¢inku zahrnuje intracelularni aktivaci solvataci

vody a naslednou vazbou k DNA bazim, coz vede k apoptdze bunky. [6]

V poslednich letech ziskaly zna¢nou pozornost také oktaedrické slouceniny Pt(IV),
protoze maji odlisné farmakokinetické vlastnosti a odliSny profil aktivity. Uvniti
nadorovych buné¢k jsou pravdépodobné redukovany na ¢tvercové planarni komplexy
Pt(Il) se ztratou dvou axidlnich ligandl. Jednou z takovychto Pt(IV) sloucenin je
satraplatina (7), ktera mé¢la velmi blizko ke schvaleni jako prvni peroralné dostupné
platinové protinddorové 1é€ivo, avSak zatim neprosla III. fazi klinické studie. Zajimavé
je, Ze trans enantiomer cisplatiny, téz transplatina (8) vykazuje nejméné o jeden tad

niz§i aktivitu nez cisplatina, a proto nikdy nevstoupil do klinickych studii. [8]

CHs
)\
0 o
NH3 cl
Cl NH3 N
‘7, / o~
/Pt\ Pt
cl ‘ NH; cl \NH3
SN ro
CHs
@ ®)

Obrazek 2: Chemicka struktura satraplatiny a transplatiny [7, 8]

2.1.1 Cisplatina

Cisplatina je u¢inna proti Sirokému spektru nadort, véetné rakoviny vajeénik, varlat,
mocového méchyie, kolorektalniho karcinomu, plic, hlavy a krku a dalSim
malignitdm. Pocéate¢ni terapeutickd odpovéd’ je Casto spojend bud’ s kompletnim
vymizenim piiznakli onemocnéni, ¢astecnou odpovédi, nebo stabilizaci nemoci. Lécba
cisplatinou vSak vyzaduje dal$i medikaci a je doprovazena zadvaznymi vedlejSimi
ucinky. Zptisobuje zavaznou nevolnost a zvraceni. Pusobi také nefrotoxicky a

neurotoxicky. Nefrotoxicitu lze snizit udrzovanim vysoké produkce moci béhem
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podavani cisplatiny a bezprostiedné poté, ale neurotoxicita ¢asto limituje davku. [9]
Kromé toho, rezistence na cisplatinu (u nékterych nadorti vlastni nebo ziskand az

béhem chemoterapie) predstavuje hlavni ptekazku aspéchu 1é¢by. [5]

Cisplatina je dostupna ve form¢ injek¢énich roztokt v koncentraci 1 mg/mL, v 10 nebo
50 mg lahvi¢kach. Obvykl4 intravendzni ddvka cisplatiny je 20 mg/m? télesného

povrchu denné po dobu péti dnti nebo 100 mg/m? jednou za étyii tydny. [9]

2.1.2 Mechanismus ucinku cisplatiny a jejich analog

Mechanismus ucinku 1é¢iv na bazi platiny je zalozen na intracelularni hydrolyze
(solvatace vody), ktera ma za nasledek vytésnéni odstupujicich skupin Cl~/cbhdc/oxalat
a tvorby pozitivné nabitych aqua/hydroxo komplext, schopnych se kovalentné vazat
na cilovou molekulu DNA, zatimco N-donorové nosné ligandy (NHz nebo

R,R-DACH) se pribéhu mechanismu Géinku viibec neucastni. [10]

Zobecnény mechanismus U¢inku zahrnuje Ctyfi kli¢ové kroky (Obr.3): 1. bunééné
vychytavani, 2. solvatace vody (tj. aktivace), 3. vazba na DNA a 4. bunéc¢né zpracovani

DNA [ézi vedoucich k bunécné smrti (apoptdze).

H3N\P[ /Cl
HN el
1 [CI']=104 mM (krevni fecisté) plazmatickd membréana
/ ~ [CI']=4-10mM (cytoplazma) \
v
2. vazba cisplatiny na N7 NH,
N ~H-- O \1 - Pt —NH
HN_ OH—l 24
/Pt c I G Ny — —
H;N
H’ M
komplementarni par bazi C-G 1,2-d(GpG) intrastrand adukt
(hlavni produkt)

Obrazek 3: Mechanismus uc¢inku cisplatiny [11]

V tradi¢nim modelu cisplatina vstupuje do bunék ve své nedotcené nenabité forme,

protoze koncentrace extracelularnich chloridovych iontli je relativné vysoka
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(cca 100 mM). Jakmile je uvniti buiiky, kde koncentrace chloridovych iontl je jen
nékolik mM, jeden chloridovy ion se z komplexu disociuje a druhy pomaleji. Vysledny
nabity Pt komplex je tedy zachycen uvnitt buiikky. Nové&jsi prace zpochybiiuji tento

model, ktery je zaloZzen vyhradné na difuznim vychytavani. [8]

Dve cesty, kterymi je cisplatina s nejvétsi pravdépodobnosti pfijiména buiikami, jsou
pasivni difize plazmatickou membranou a aktivni transport zprostiedkovany
membranovymi proteiny. [10] Dochazi také k zapojeni Cu transportnich systému
CTRA1, které slouzi k aktivnimu zac¢lenéni 1é¢iva do bun¢k. Na tomto principu funguje
1 aktivni vylucovaci systém pro ionty Cu, o kterém se predpoklada, ze se podili také
na rezistenci na cisplatinu. [8] Mala velikost a planarni geometrie cisplatiny pfispiva

k usnadnéni pasivni difuze.

Ctvercova rovinna geometrie cisplatiny usnadfiuje substituci ligandu, ktera je nezbytna
pro to, aby vytvotila DNA Iéze, jeZ jsou podstatou jeji protinadorové aktivity. Pied
ptimou vazbou k DNA dochazi nejprve k substitu¢ni reakci ligandu, kde je chloridovy
ligand nahrazen molekulou vody. Extrapolace vysledki z jednoduchych vodnych
modelovych roztokii ukazuje, ze takovato solvatace vody je potlacena v krevnim
recCisti, kde je koncentrace chloridovych iontii vysoka (~100 mM), a snadnégji k ni
dochazi v cytoplazm¢, kde koncentrace chloridovych iontd klesd pod 20 mM.
Pfi téchto niz§ich koncentracich je polo¢as pfemény reakce na cis-[Pt(NH3).CI(H20)]*
piiblizné 2 hodiny. Karboplatina a oxaliplatina obsahuji chelatacni ligandy naproti
pevné vazanym aminovym skupinam. Tyto chelata¢ni ligandy jsou substituovany
vodou mnohem pomaleji a roztoky téchto dvou 1é¢iv jsou stabilni viici koordinaci vody

po dobu n¢kolika tydnti az mésici. [11]

In wvitro studie ukdzaly, Ze monosubstituovany komplex  platiny
(cis-[Pt(NH3)2CI(H20)]") je zodpovédny za vazbu k DNA v buné&éném jadie v 98 %,
kde je koordinovana molekula vody substituovana bazi heterocyklické DNA. Obvykle
dochazi k substituci guaninem a formuje se monofunkéni DNA adukt. Potencialni
vazebna mista pro platinu na kazdé bazi jsou ukazana na Obr. 4. Nejvice nukleofilni
pozice DNA jsou N7 atomy purinovych zbytkli guaninu a adeninu, proto jsou
cisplatinou prednostné atakovany. K vytvoreni bifunkéniho aduktu dochazi bud’ ptimo
z monofunk¢éniho aduktu, anebo zahrnuje solvataci vody a odstoupeni druhé

chloridové skupiny nasledované rychlym uzavienim kruhu. [10, 12]
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VétSina vytvofenych bifunkénich adukti s DNA je vytvofena mezi bazemi na stejném
fetézci DNA (tj. intrastrand). Pfiblizn¢ v 65 % jsou to velmi stabilni adukty GG
ave 25 % adukty AG, jez zpusobuji vyznamnou deformaci DNA, kterd muze byt
rozpoznana jednim nebo vice DNA vazebnymi proteiny. Tyto proteiny zahajuji bud’

opravu poskozené DNA, nebo fizenou apoptozu bunky. [8, 12]
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Obrazek 4: Schematické znazornéni fetézce DNA ukazujici mista, ktera jsou k dispozici pro vazbu

cisplatiny.[13]
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2.1.3 Rezistence

Nejzavaznéjsi nevyhodou 1é¢by cisplatinou je jeji odolnost viici rakovinnym buikam.
Rezistence cisplatiny zavisi na typu rakoviny. Napfiklad rakovina varlat, rakovina
vajeCniki, rakovina hlavy, krku a rakovina plicnich bunék jsou velmi citlivé na
cisplatinu, zatimco nemalobunéény karcinom plic a kolorektalni karcinom vykazuji

vysokou rezistenci na cisplatinu.

Nekteré zdroje uvadéji, Ze rezistence na cisplatinu se muze vyskytovat béhem
cirkulace 1éku v krevnim ob¢hu, pti influxu a efluxu 1é¢iva pfes bunéénou membranu
nebo béhem piitomnosti v cytoplazmé, a nakonec po vazbé na DNA. Existuji dvé
formy rezistence: vnitini rezistence a ziskana rezistence (Obr. 5). Vnitini rezistence je
rezistence, kterd se vyskytuje od zacatku 1écby lékem, zatimco u ziskané rezistence je
1é¢ivo zpocatku aktivni, ale s Casem se jeho aktivita snizuje, az je zcela neaktivni.
Rezistence na cisplatinu mize byt zpisobena snizenim bunécného piijmu 1é¢iva,
snizenim influxu nebo zvySenim efluxu léku, detoxikaci 1€ki bunécnymi thioly,

zménou cile 1é¢iva a opravou DNA. [14]
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Obrazek 5: Popis mechanismu rezistence [11]
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2.1.4 Pt komplexy Il. generace

Pochopeni mechanismt u¢inku a mechanismu rezistence poskytuje dilezity ndhled

pro navrhovani tcinngjsich 1é¢iv na bazi platiny.

Cisplatina je antineoplastické 1é¢ivo, které ma hydrofilni povahu, Vv jeho struktuie
chybi atomy uhliku, které by poskytovaly urc¢itou miru lipofility a postrada jakoukoliv
specificitu vaci cilenym rakovinnym bunkam. Na zakladé téchto poznatkt bylo
vyvinuto usili o syntézu 1é¢iv na bazi dvojmocné platiny, které jsou vice lipofilni a
maji leps$i bunéénou akumulaci za G¢elem zvySeni ucinnosti proti nadoram. Proto byly
aminové a chloridové ligandy v cisplatiné¢ nahrazeny chelata¢nimi anorganickymi

diaminy, respektive kyslikovymi donorovymi karboxylaty. [15]

2.1.4.1 Karboplatina

Druhou slouceninou, ktera vstoupila do klinickych studii a byla schvélena v roce 1989
pod obchodnim nazvem Paraplatin v USA a Francii, byla karboplatina (2). Uspéch
karboplatiny byl zplisoben jejim pfiznivym profilem toxicity. SniZeni toxicity je
zptisobeno zménou reaktivity v kovovém centru kvili chelatacni povaze ligandu
odchazejici skupiny a potencialni konformaci, kterou tento ligand predpoklada. [10]
atomu chloru. Vzhledem k tomu, Ze tato odstupujici skupina je stabilné;si nez chlorid,
vykazuje karboplatina nizs§i reaktivitu a pomalejs$i kinetiku vazby na DNA. Byl
pozorovan pokles vedlejSich ucinkl, zejména snizeni nefrotoxicity, neurotoxicity
a ototoxicity. Hlavni nevyhodou klinického pouziti je vSak jeji myelosupresivni
ucinek, zejména neutropenie, kterd zvySuje riziko infekce oportunnimi infekcemi

(infekce doprovazejici jina primarni onemocnéni napt. HIV/AIDS aj.) [4]

Karboplatina nasla uplatnéni v 1é¢bé pokrocilého karcinomu vaje¢nikl v prvni fazi
1écby (schvaleni FDA v roce 1991) nebo i v terapii druhé linie, po selhani jinych
1é€ebnych postupl. Mira odezvy u onemocnéni citlivého na platinu na karboplatinu
jako samostatnou latku je vyssi nez 50 %, ale u pacientl rezistentnich na cisplatinu je
to pouze 10-20 %, proto jsou tito pacienti obvykle l1éCeni jinymi latkami. [12]
Karboplatina se také vyuziva k 1écbé€ retinoblastomd, neuroblastomd, nefroblastomtl a
mozkovych néadort, stejn¢ jako rakoviny hlavy a krku, endometria, délozniho hrdla,

varlat, prsu, plic a mo¢ového méchyte. [10]
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2.1.4.2 Nedaplatina

Nedaplatina (cis-diamminglykolatoplatnaty komplex) vykazuje lepsi profil toxicity ve
srovnani s cisplatinou a ma podobné farmakokinetické vlastnosti jako cisplatina. [5]
Objev a vyvoj nedaplatiny spolecnosti Shionogi Pharmaceutical Co. byl proveden v
Japonsku, kde ma v soucasné dobé omezené regionalni schvaleni, které bylo udéleno

V roce 1995.

Tento 1€k, oznaovany ptivodné jako 254-S, obsahuje nosné cis-ammin ligandy stejné
jako cisplatina nebo karboplatina. Odchazejici skupinou je chelata¢ni ligand glykolat,
jez poskytuje vyssi rozpustnost ve vod¢é (10 mg/mL) nez dva chloridové ligandy

cisplatiny (2,5 mg/mL). [10]

Nedaplatina se primarn€¢ pouziva k 1é¢bé karcinomu plicnich bunék (SCLC),
nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC), rakoviny hlavy a krku a jicnu. Klinické

studie pokracuji ve zkoumani rozsifeného pouziti nedaplatiny. [6, 10]

2.1.5 Pt komplexy Ill. generace
2.1.5.1 Lobaplatina

Lobaplatina mize byt povazovéna za derivat heptaplatiny, ve které je cyklobutanovy
kruh pfiddn k sedmiclennému chelatovému kruhu misto funkcionalizovaného
dioxolanu. Lobaplatina je vSak formulovana jako racemicka smés enantiomertt R,R
aS,S ligandu neodstupujici skupiny. Prodavana Iékova substance je smési
diastereoizomerd, protoze se jako ligand odstépujici se skupiny pouzivd pouze
S-laktat. Smés byla puvodné vyvinuta spole¢nosti ASTA Medica v Némecku
a klinické studie byly provadény v Evrope, USA, Australii, Brazilii a Jizni Africe za
ucelem zkoumaéni Uc¢innosti u pacientll s celou fadou riznych druhii rakoviny,
regulaéni schvaleni bylo ziskano pouze v Ciné v roce 2010. Lobaplatina je schvalena
primarné pro lécbu chronické myelogenni leukémie, ale je také pouZzivan u pacientti

trpicich rakovinou plic a metastatickym karcinomem prsu. [10]

2.1.5.2 Oxaliplatina

Oxaliplatina (L-OHP) (3) byla poprvé syntetizovana v Japonsku, poté vyvinuta
a schvalena ve Francii v roce 1996 pod nazvem Eloxatin, o tfi roky pozdé&ji ve zbytku

Evropy a ve Spojenych statech v roce 2002. Jedna se o komplex platiny s oxaldtem
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a diaminocyklohexanem (DACH). Pfedpoklada se, Ze tento objemny DACH pfispiva
nejen k veétsi cytotoxicite 1é¢iva oproti cisplating a karboplating, ale také k tomu, ze

vaci nim oxaliplatina neposkytuje zkfizenou rezistenci.

Jednalo se o prvni 1ék na bazi platiny, ktery prokazal ptesvédcivou aktivitu proti
metastatickému kolorektalnimu karcinomu (CRC). Je vSak aktivngjsi, pouziva-li se
v kombinaci s infuzi fluorouracilu (Obr. 6a) a leukovorinu (kyseliny folinové)
(Obr. 6b), coz je kombinace znama jako FOLFOX. [4]
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Obrazek 6: Struktura 5-fluorouracilu (a) a kyseliny folinové (b) [4]

Oxaliplatina v kombinované terapii s bevacizumabem a docetaxelem ve II. fazi studii
prokazala vyznamné ucinky proti rakovindm ovérii, ¢asnych peritonea a vejcovodil.
Avsak na druhé strané¢ ma lécivo zavazné vedlejsi Ucinky, jako je neurotoxicita,

gastrointestinalni a hematologicka toxicita. [15]
216 PtIV)

Platinové(lV) prekurzory jsou dulezitou tfidou molekul, které by mohly zlepsit
farmakologické vlastnosti protirakovinnych ¢inidel dvojmocné platiny, které se v
soucasné dob& pouzivaji na klinice. Jejich axidlni ligandy, které jsou oddélené béhem
bunééné aktivace redukéni eliminaci, mohou byt pouzity pro zlepSeni
farmakologickych vlastnosti komplexi umoznujicich potencidlné niz$i toxicitu a

zlepSenou ucinnost.

Komplexy platiny(IV) nabizeji oproti svym analogim dvojmocné platiny nékolik
potencialnich vyhod: jsou dostatecné stabilni, aby mohly byt podavany oralné, jejich

stabilita by méla mit za nasledek snizené vedlejsi UCinky a jsou piistupnéjsi
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strukturalnim modifikacim pfes axidlni ligandy, které mohou byt pouzity ke zlepSeni

jejich farmakologickych vlastnosti. [16]

2.1.6.1 Satraplatina, Iproplatina, Tetraplatina

Satraplatina (7) (c,c,t-bis-acetatoammindichlorido(cyklohexylamin)plati¢ity komplex,
JM216, obchodni nazev Orplatna) je sloucenina tieti generace platiny, strukturné
podobna cisplating, ale obsahuje dvé acetatové skupiny Vv axialni poloze. Satraplatina
je prvni aktivni slou¢eninou platiny, ktera se podava peroraln¢. Toto l1é¢ivo se rychle
metabolizuje, odstranénim acetatovych skupin, na odpovidajici analog cisplatiny a
vykazuje zlepSené vlastnosti ve srovnani s jinymi platinovymi ¢inidly, jako je
cisplatina, karboplatina a oxaliplatina. Ma vyrazné mirngjsi profil toxicity a je
potencialné schopna ptekonat rezistenci na jina platinova Ié¢iva. Jelikoz je satraplatina
vice hydrofobni nez cisplatina nebo oxaliplatina, prokazala ucinnost u nadort
rezistentnich na cisplatinu. Mimoto satraplatina nevykazuje zktizenou rezistenci vuci
bunkam rezistentnich k taxanum (pf. docetaxel — antineoplastické 1é¢ivo proti
rakovin¢ prostaty). Z toho divodu je satraplatina velice atraktivnim kandidatem pro

klinické pouziti pii 16¢bé pacienti s CRPC. [17]

Je piekvapivé, ze vedle satraplatiny (JM216) do klinickych studii vstoupily zatim
pouze dalsi dva komplexy étyfmocné platiny. Iproplatina (9) byla studovana z divodu
jeji vysoké rozpustnosti, av§ak vysledky ukazaly, ze je méné aktivni a tetraplatina (10)
byla ve I. fazi opusténa kvuli své vysoké neurotoxicité, coz je typicky problém
komplext platiny obsahujicich cyklohexan-1,2-diamin (DACH). [18]

OH Cl
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Obrazek 7: Pt(IV) komplexni slouceniny: Iproplatina (9), Tetraplatina (10). [18]
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2.2 Modifikace ligandi aktivnich Pt sloucenin

VétSina pripravenych sloucenin platiny sdili nékteré bézné strukturni znaky, jako je
pfitomnost dvou neodstupujicich skupin (NLG), typicky dusikatych ligandti a dvou
odstupujicich skupin (LG), naptiklad halogenidti nebo karboxylati v poloze cis. Tato
konfigurace umoziuje bidentatni koordinaci nukleovych bazi dvousroubovice DNA,
proto se modifikace novych aktivnich molekul vétSinou soustfedi na velice podobné

systémy. [19]

Ligandy Ligandy
neodstupujicich skupin R odstupujicich skupin

povaha Pt-DNA aduktu

. . kinetika reakce
"y, e 3
Pt profil toxicity

lipofilita

profil rezistence

lipofilita

rozpustnost rozpustnost

R

Axialni ligandy

piitomnost pouze u Pt(IV)
dodatecné cile nebo biologické vlastnosti
lipofilita

rozpustnost

Obrazek 8: Typy ligandt a jejich mozny vliv na vlastnosti komplexni Pt slouceniny [16]

2.2.1 Pt(Il) komplexy s P donorovymi ligandy a jejich aktivita

Substituce ptivodnich donorti v cisplatiné atomy fosforu zatim nebyla nijak rozsahle
zkoumana. Strukturni a biologické studie platinovych komplext nesouci fosfinové
ligandy namisto dvou ligandi amoniaku byly iniciovany Longato a kol. Nedostatek
zkoumani v oblasti biologickych aktivit fosfinovych komplexii platiny vyplyva
pravdépodobné z obecného pfijeti, Ze nevykazuji antiproliferacni ucinek, coz je vSak
vétSinou zpusobeno jejich Spatnou rozpustnosti. Vyzkum Romerosa, Bergamini nebo

Osella a kol. vtéto oblasti ukazal, ze P—Pt koordinované komplexy vykazuji
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antiproliferacni vlastnosti na vybranych bunécnych liniich in vitro. Tyto vysledky
prokazaly, ze studie riznych platinovych komplex na bazi fosfinu ptedstavuji

vyznamné téma, zejména pak syntéza ve vode rozpustnych komplexd.

Mezi spoustou riznych pfipravenych fosfinovych ligandi jsou zajimavé fosfiny
donorového atomu, tzv. ,,hemi-labilni“ ligandy, protoze kombinuji vlastnosti vysoké
zasaditosti a sterické objemnosti. Tyto ligandy pfedstavuji rizné rezimy koordinace
Vv komplexech prechodnych kovii; obsahujici bidentatni nebo tridentatni chelatové

kruhy. [19]

Bylo zjisténo, Ze substituce ligandi v cisplatiné aminofosfinovymi skupinami vede k
vytvofeni komplexu, které u¢inné interaguji s nukleovou bazi thyminem v DNA za
vzniku stabilnich adukti. Komplexy fosforu maji obvykle dobrou rozpustnost ve vodé
(i ptes piitomnost fenylovych skupin), proto dalsi smér vyvoje takovych netradi¢nich
protinadorovych sloucenin platiny spoc¢iva také v syntéze komplext obsahujicich

i zminéné P-donorové ligandy. [19,20]

Jednou ze zajimavych potencialn€ aktivnich protinadorovych sloucenin je komplex
platiny a sacharinu typu (Obr. 9A), ktery obsahuje terciarni fosfinové ligandy.
Sacharin, dobfe znamé sladidlo (sachH, o-sulfobenzimid), v roztocich snadno
odstépuje iminovy vodik. Odpovidajici anion, sacharinat (sach), se chova jako
univerzalni polyfunkéni ligand, a to hlavné diky pfitomnosti zaporné nabitého
iminového dusiku a karbonylovych a sulfonylovych kyslikovych atomt. Komplexy
tohoto typu jsou vysoce rozpustné v polarnich rozpoustédlech, avsak bohuzel velmi

malo rozpustné ve vodeé. [21]

Cl PPh,C
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Obrazek 9: Struktura Pt komplexu obsahujici ligand sacharinu [21]

23



U uvedené komplexni slouceniny (A) a jejich strukturnich analog byly provedeny
invitro testy cytotoxicity proti nékolika lidskym rakovinnym bunécnym liniim.
Dalsim pfedmétem vyzkumu byla akumulace komplexti v bunikach, schopnost
indukovat bunéénou apoptdzu a v neposledni fadé také studium interakce komplexi
s DNA a proteiny. Testovani protinadorové aktivity ukazalo, ze zejména
trans-konfigurovana analoga (A) vykazuji slibnou biologickou aktivitu ve srovnani

s cisplatinou a svou roli hraje také zvyseny lipofilni charakter téchto sloucenin. [21]

Vyrazna cytotoxicita proti nddorové bunécéné linii odvozené od chronické myeloidni
leukémie byla pozorovana u komplexu (Obr. 10B), ktery obsahuje ligandy
trifenylfosfinu a N-methylthyminu, zatimco slouc¢enina typu (Obr. 10C) [20] a fada
jejich strukturnich analogii vykazuji vysokou aktivitu proti liniim rezistentnim na
cisplatinu. [19] Ackoli je Vv literatufe zminéna lepsi rozpustnost ve vode, potvrzujici
udaje pro tyto slouCeniny nejsou uvedeny. ZvySend rozpustnost komplexnich
slou¢enin typu (C) Vv polarnich rozpoustédlech, zejména ve vod¢, je pravdépodobné

dosazena také diky ptitomnosti NH funkéni skupiny. [20]

ﬁ PmP\Pf/u
Ph,P NM62
\N/\N/ \PPh3 ’ \Pt+/
H
XN X0 Pmﬂ/\\a

NHMe,

(B) ©
Obrazek 10: Priklady aktivnich komplexnich Pt sloucenin s P-donorovymi ligandy [20]

Podobnym zptuisobem byly piipraveny slouceniny typu (Obr. 10D) obsahujici
aminofosfonatoveé estery jako neodstupujici skupinu a NH funk¢ni skupinu v rdmci
N-pyridinové skupiny. V porovnani s cisplatinou maji vyssi rozpustnost v polarnich
rozpoustédlech i ve vod¢. Dale byla testovana in vitro cytotoxicita komplexu (D)
ajeho analogickych sloucenin, pficemz vysledky ukézaly vysokou u¢innost proti
bunéénym liniim MG-63, SK-OV-3, HepG2 a BEL-7404. N¢kolika studiemi bylo dale

prokazano, Ze komplexy platiny s aminobisfosfonaty jsou aktivni in vivo proti kostnim
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nadorim a dal$im typiim nadort spojenych s anomalni rovnovéhou ionti vapniku a

rezistenci na cisplatinu. [22]

P(O)(OEY),
X
| NH—CHAr
N~pf
cl

(D)
Obrazek 11: Strukturni vzorec slouceniny (D)

Na zaklad¢ téchto poznatktl, by bylo zadouci rozsitit skupinu P-donorovych liganda,
které obsahuji ve své struktufe také NH funk¢ni skupinu. V literatute jiz existuji néjaké
ptiklady takovych sloucenin. Jednou znich je nize uvedeny Pt komplex (11),
geometricky podobny cisplating a obsahujici fosfinovy ligand. Byly syntetizovany
I dalsi jeho analogické derivaty, u nichz méla byt zkoumana jejich biologicka aktivita,
ale ukazalo se, ze slouceniny nejsou rozpustné nebo dostatec¢né stabilni ve vodném
prostfedi. Proto byl jednoduchou reakci s HCl ptipraven ve vod€ rozpustny
komplex (12), ve kterém se fosfinovy ligand stale chova jako PN chelatujici ligand
k centralnimu Pt atomu. Slou¢enina (12) byla charakterizovana NMR spektroskopii.
[19]

NMe ,

Cl NMe |
>Pt< HCl <Pt/c
PPA , cl Pph/z' ¢
[S3
Me 2N Me,HN  CI
(1) (12)

Schéma 1: Syntéza ve vodé rozpustného komplexu (12), strukturni analog cisplatiny [19]

Pro zkoumani cytotoxické aktivity Pt(Il) komplexu (12) byl pouzit standardni test
viability WST-1 a cytotoxicky ucinek byl hodnocen na lidskych T-lymfocytovych
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leukemickych bunikdich MOLT-4 a HL-60. Na zaklad¢ vysledku testd byla prokazana
protinadorova aktivita, avSak ve srovnani s vysledky pro cisplatinu komplex (12)
vykazoval niz$i toxicitu. Zavérem je mozné fici, ze pouzité fosfinové ligandy hraji

urcitou roli v biologické aktivité. [19]

V nedavné dobé¢ byl také naptiklad ptipraven PNH ligand a byl vyuzit pro ptipravu
Pd i Pt komplext vhodnych pro cross-couplingové reakce. [23] Za zminku stoji, Ze
tyto paladnaté komplexni slouceniny (13 a 14) byly vyuzity jako vhodné katalyzatory
pravé pro C-C couplingové reakce ve vodném prostiedi, a tudiz ptfipraveny PNH

ligand mize jednoznaéné¢ ovlivnit rozpustnost komplexti prechodnych kovt v H20.

NMe iPr iPr
\i /CI
Pd H H
i, a N N
2 PPh, PPh,
iPr \Pd iPr
7N\
Me 5N Cl Cl
(13) (14)

Obrazek 12: Pd(II) komplexy obsahujici PNH ligand, vhodné pro cc-coupling. reakce ve vodé [23]

Uvedené slouceniny byly charakterizovany pomoci NMR spektroskopie a byla ur¢ena

I jejich struktura. [23]

2.3 Protinadorova aktivita komplext obsahujici atom Sn

Pti hledani novych sloucenin s protinadorovou aktivitou byly studovany také rizné
organocinové slouceniny, nebot’ neurotoxicita trialkylcinovych derivati je dobie
znama. [3] Marcel Gielen zahajil v 80. letech vyzkum sloucenin cinu s protinadorovou
aktivitou. Jeho studie ukazuji, ze ¢tyfmocné organociny, mohou mit nizsi toxicitu,
vlastnosti téchto organocinicitych sloucenin je to, Ze se u nich nevyviji rezistence vici
rakovinnym bunkam a mohou vykazovat niz§i toxicitu ve srovnani s analogy

cisplatiny. [24]
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2.3.1 Biologicka aktivita a obecné vlastnosti organocini¢itych sloucenin

Nasledna analyza Gielenho vyzkumt ukazuje, ze biologicka aktivita organocini¢itych
sloucenin zavisi na typu a poctu skupin R (R = Bu, Ph, Et, Me), klesajici podle
nasledujiciho pofadi: n-Bu > Ph a Et > Me, zatimco di-n-butylcin > difenylcin >
diethylcin > di-n-oktylcin > dicyklohexylcin > acyklovir. To mtze byt zpusobeno
relativni lipofilitou mezi organocini¢itymi skupinami. Gielen také ukazal, Ze skupiny
nez jejich ligandy, coz dokazuji testy na buitkdch WiDr (karcinom tlustého stieva) a

MCF-7 (karcinom prsu).

Kromé toho tri-alkylcini¢ité komplexy vykazuji lepsi cytotoxickou aktivitu nez di-
organotciny(lV). To Ize ptipsat Volné koordinacni pozici v ptipad¢ tri-organocinovych
sloucenin. Nizka aktivita tri-organocinii je pfi¢itana jejich disproporcionacni reakci
v roztoku. K tomu mutize dojit také prosttednictvim zasahu enzymt, které se podili na
biosyntéze estrogeni. To ziejmé vysvétluje vyssi selektivitu, kterou vykazuji
triorganociny proti bunikam MCF-7 (zavislé na hormonu) nez proti MDA-MB 231

(hormonalné nezavislé). [24]

Oktaedralni Sn(1V) komplexy typu [SnR2XzL2] (R = alkyl nebo fenyl; X = F, ClI, Br,
NCS; L = dusikaty donor, pf. pyridin) vykazovaly aktivitu proti P388 lymfatické
leukémii, ale proti dalsim modelim ne. Pfedmétem studii byly také komplexy
dialkycin dipeptidu. Komplexy dibutylglycylglycinatu (15) a (16) poskytly u zvifecich
modelt s leukémii P388 prodlouzeni délky zivota az o polovinu, ale opét chybéla
uéinnost proti jinym testovanym nadorovym systémum. Ve srovnani s cisplatinou
2,6-dikarboxylatové derivaty dialkyl-cinpyridinu vykazuji lepsi aktivitu proti
buné&¢nym liniim nadoru prsu (MDF-7) a karcinomu tlustého stieva (WiDr). [3]
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Obrazek 13: Strukturni vzorce aktivnich sloucenin cinu [3]

Nizka rozpustnost vétSiny organocinicitych sloucenin ve vod¢ ptedstavuje omezujici
faktor jejich terapeutického pouziti. Pro zlepSeni rozpustnosti je tedy nutné pouzit
koloidni suspenze nebo ptidani dimethylsulfoxidu (DMSO). Dalsi zplsoby zlepseni
rozpustnosti nabizi pouziti hydrofilnich odstupujicich skupin, protoze se zda, ze
aktivita slou€enin cinu zavisi na ur¢ité hydrolyze. Toxicita organocinicitych slouc¢enin
zavisi pravdépodobné na lipofilit¢ méné labilnich organoskupin a obecné se da fict, ze

butylové skupiny poskytuji nejlepsi vysledky.

Piesny mechanismus ucinku organociniéitych sloucenin zistava zatim neobjasnény.
Vazby fragmentli organocini¢itych slouc¢enin na fosfat v DNA se vyskytly pii
hodnotach pH nizsich nez 7 ve studiich s 50-AMP, 50-GMP, DNA z teleciho thymu a
50-d (CGCGCG) 2. Nad touto hodnotou pH se hydroxylova skupina stava
konkurenceschopnou fosfatu ve vazb&é na fragment organociniCitych sloucenin.
Ocekava se, ze vazba na hydroxylové skupiny cukru vyZaduje hodnoty pH vyssi nez
9, ackoli vazba na piislusné orientované sousedni hydroxylové skupiny cukru mtze
byt podpotena chelatovym efektem. Zda se, ze fosfat je nejpravdépodobnéjsSim mistem
pro vazbu organocinu k DNA, ale jak to souvisi s jejich protinadorovou aktivitou, je

nejasné. [3]

2.3.2 Aktivita komplexi prechodnych kovi nesoucich SnCls ligand

Vysledek studie reakci SnClz s derivaty ruthenia ukazuje, Ze pifidani

trichlorocinatanovych ligandi do koordina¢ni sféry centralniho atomu ruthenia
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zvySuje karcinostatické vlastnosti studovanych komplexiti. K ¢emuz dochazi
nejpravdépodobnéji diky zvySenym vlastnostem ligandu jako o-donoru, coz miize
usnadnit a podpofit vazbu komplexu na potencidlni cile biomolekul. Reakce SnX>
(X = halogenid) s jinymi kovy, jako je palladium a platina, byly rozsahle studovany,

avsak pouze pro svou katalytickou aktivitu. [25]

Z literatury je ziejmé, ze nedochazi ke kombinaci obou aktivnich center Pt — Sn
a bimetalické komplexy obsahujici obé zminéna aktivni centra Pt a Sn doposud nebyly
testovany. Cilena syntéza a testy Pt komplex, které by obsahovaly oba zminéné atomy
nejsou Vv literatuie dosud popsané. Na zakladé téchto faktt Ize tedy definovat cile této

prace nasledujicim zpusobem.
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3 CILE A ZAMERY

Jak jiz bylo zminéno v teoretické Ccasti, v soucCasné dob¢ jsou znalosti
0 karcinostatickych ~ aktivnich  platinovych komplexech dobfe zmapovany.
Jednoznacné lze deklarovat, ze aktivita Pt komplexd zavisi nejen na typu
koordinujiciho ligandu, ale také na typu odstupujici polarni skupiny X. Lze
konstatovat, Ze zménou odstupujici polarni skupiny Cl za atomy kysliku bylo dosazeno
lepsich vysledku (viz. karboplatina), pravdépodobné diky lepsi rozpustnosti oproti

cisplating, kde rozpustnost ve vodé je pouze 1 mg/mL (3,3 mM). [26]

Obecné vétsina komplexti platiny obsahuje N-donorové ligandy, pficemz studie
prokazaly ze lepSich rozpustnosti 1ze dosahnout zavedenim fosfinu (P-donoru), ¢i
pritomnosti NH funkénich skupin (viz sloucenina (12) v teoretické ¢asti). V neposledni

fad¢ bylo také poukdzano, Ze jinym zkoumanym prvkem je také atom cinu.

Z tohoto divodu cilem této prace je pokus o piipravu odpovidajicich Pt komplexd,
které by zahrnovaly vSechny zminéné faktory v jedné molekule. Cilem je tedy pokusit
se ptipravit takové slouCeniny, které by mohly byt dobfe rozpustné v polarnich
rozpoustédlech jako je H20O ¢i DMSO. Tohoto 1ze docilit napt. pouzitim fosfinovych

ligandu, které ve svém skeletu budou obsahovat NH funkéni skupinu.

V literatufe se objevila zminka 0 pouziti ligandu PNH, ktery obsahuje P-donorovy
atom a zaroven NH funkéni skupinu. Tento ligand byl vyuzit pro syntézu
Pd komplext, které byly rozpustné ve vodé a ty byly nasledné¢ vyuzity pro
CC-couplingové reakce ve vodé.

Ptiprava a aplikace tohoto ligandu na syntézu Pt komplexu je prvnim dil¢im tikolem

této prace.
iPr iPr IPr
/H H‘
NH—PPh, N N
iPr P /Pt\ Pr
Cl Cl

Obrazek 14: PNH ligand (L?) a strukturni analog cisplatiny obsahujici PNH ligandy 1
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Vzhledem k faktu, Ze je také kladen ddraz na typ odstupujicich skupin X v kombinaci
s informaci 0 moZzném pozitivnim dopadu atomu Sn na karcinostatickou aktivitu, je
dal$im cilem ptipravit Pt komplex obsahujici SnCls skupinu, ktera je analogem polarni

skupiny Cl a zaroven obsahuje atom Sn.

iPr iPr
IH H
N N
iPr pt iPr
Cl3Sn SnCl;

Obrazek 15: Pt(II) komplex obsahujici SnCls jako odstupujici skupinu

Takto navrzena sloucenina je analogem cisplatiny, kde misto CI jsou obsazeny SnCls
skupiny, atom dusiku neodstupujici skupiny je nahrazen atomem fosforu a Pt komplex

dale obsahuje NH funk¢ni skupinu.

Dalsi moznosti, jak zvysit rozpustnost Pt komplexi v polarnich rozpoustédlech je
ptiprava iontovych Pt komplext. Druhym dil¢im cilem je tedy piiprava iontovych Pt

komplext, jez ve své struktuie budou obsahovat SnClz skupinu.

V ptipadé uspésné syntézy bude prace zamétena na studium stability, rozpustnosti
V polarnich rozpoustédlech. V neposledni fadé, budou u piipravenych sloucenin

provedeny testy cytotoxicity.

31



4 EXPERIMENTALNI CAST

Veskeré ptipravy uvedené v experimentalni ¢asti byly provadény za inertni atmosféry
argonu (Linde, 99,999 %) technikou vyuzivajici Schlenkovych bangk, kanyl a sept.
Pro potvrzeni a kontrolu navrzené struktury sloucenin, slozeni a jejich Cistoty
Vv pribehu chemickych experimenti nebo po izolaci individudlnich produktt, popf.
meziproduktii bylo pouzito rtiznych technik. Nejcastéji zvolenou metodou byla
nuklearni magneticka rezonance (NMR spektroskopie). Charakterizace byla doplnéna

také o body tani ptipravenych slouc¢enin.

4.1 Seznam pouzitych chemikalii

Acetonitril — (p.a., Lach-Ner)
Diethylether — (p.a., Lach-Ner)
Dichlormethan — (p.a., Lach-Ner)
Hexan — (p.a., Lach-Ner)
Methanol — (p.a., Lach-Ner)
Tetrahydrofuran — (p.a., Lach-Ner)

Ligand L2 a [L2SnCI]*[SnCls]", PtCl, SnClz, CIPPh2, nBuLi (1,6 M hexanovy roztok),
2,6-diisopropylanilin, 2-acetyl-6-bromopyridin, diisopropylfosfonat, TEA, Pd(OAc)z,
DPPF, HCOOH - ze zasob katedry
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4.2 Prehled pripravenych sloucenin

Tabulka 1: Strukturni vzorce ligandu

Sloucenina vzorec
iPr
,H
L N
PPh,
iPr
L2
—N(Diip)
7\
L3 N
P=0O
oipr” \
OiPr
2 + - Cl
[L2SnCI]*[SnCI3] [SnCly]
—N(Diip)
Cl
+— _
[L3SNCIJ*[SNCIs] / \N—>Sn [SnCl,]

OiPr/T:O

OiPr

33




Tabulka 2: Strukturni vzorce navrzenych Pt sloucenin

Sloucenina vzorec
1 Q PP\hi /PPh2 ;::
N "
Cl
2 Q PQE PPE@
/Pt
SnCly
3 Q PPh2 PP@
Pr P
CI3Sn SnCI3
—N(Diip) SnClg
SnCl
\ Cl Cl,Sn o0
5 st i —p
Cl3Sn
—N(Diip)
SnCl,
3
—N(Diip) SnCly
SnCl
Cl3Sn ‘ 3
/ \N Sn+/cl 3 \Pts-/
6 _ >
Cl3Sn
P=0
oipr”” \ Sncl,
OiPr
’3
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4.3 Syntézy pouzitych ligandi

4.3.1 Syntéza N-(difenylfosfino)-2,6-diisopropylanilinu, L!

iPr iPr
Et,O .
NH, + BuLi — NH  Li
-80°C
iPr iPr
iPr iPr
- + IH
NH Li + Ph,P—ClI —_— N
- LiCl PPh,
iPr iPr
Ll
Pracovni postup:

K vychozimu 2,6-diisopropylanilinu (1,69 g; 9,53 mmol) byl ptidan ether (20 ml) a
roztok byl nasledné schlazen na -80 °C. Kroztoku bylo po kapkach ptidano
ekvivalentni mnozstvi nBuLi v 5 % nadbytku (6,26 ml; 9,53 mmol, ¢ = 1,6 M). Poté
bylo k reakéni smési po 30 minutich michani pii -80 °C po kapkach ptidano
odpovidajici mnozstvi chlorodifenylfosfinu (1,75 ml; 9,53 mmol). Chlazeni bylo
odstranéno a roztok byl michdn za laboratorni teploty do druhého dne. Doslo
k vysrazeni produktu. Byl ptidan hexan a roztok byl nechan krystalizovat pti -18 °C.
Pevny podil byl zfiltrovan, pod vakuem dosusen a charakterizovan pomoci *H a3!P
NMR spektroskopie jako slou¢enina L. 3P NMR spektrum odpovidalo spektru

popsanému v literatute. [27]
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4.3.2 Syntéza ligandu L3

QiPr
W QiPr /
—O0 —0 gl
OiPr ~o
— | O TEA, DPPF —
\ N + 0=P—H + Pd - "
% OiPr o CH,CN, 110 °C N\ //
Br ) .
3 —0
oiPr /OiPr
P iPr —N(Diip)
~o
— HCOOH
\ N + NH, - > / \N
/ CH,OH, 100 °C —
OiPr
—0 iPr P/
o
oiPr” \\
1Pr o
L3
Pracovni postup.

K CH3CN (30 ml) roztoku 2-acetyl-6-bromopyridinu (1,52 g; 7,60 mmol) byl ptidan
diisopropyl fosfonat ve 20% nadbytku (1,51 g; 9,12 mmol), triethylamin (2,11 ml;
0,015 mol). Jako katalyzatory reakce byly pouzity octan paladnaty (7 mg) a
bis(difenylfosfino)ferrocen (17 mg). Reakéni smés byla zahtivana pfti teploté¢ 110 °C
v olejové lazni pod zpétnym chladicem po dobu 4 dnii. Vznikla suspenze byla
zfiltrovdna a acetonitrilovy roztok byl odpaten. Produkt byl 2x vyextrahovan do

hexanu, zfiltrovan a odpaten.

Ziskany meziprodukt byl rozpustén v CH3OH (25 ml). Kroztoku byl piidan
2,6-diisopropylanilin ve 20 % nadbytku (1,72 ml; 9,10 mmol) a 5 kapek kyseliny
mravenci pro zajiSténi kyselé katalyzy reakce. Reakéni smés byla 24 hodin michana
pi1 100-110 °C po zpétnym chladicem. Roztok byl zahustén na polovinu plivodniho
objemu a po tydnu v mrazdku doslo k vykrystalizovani produktu. Vysledné Zluté

krystaly byly charakterizovany pomoci *H a 3'P NMR jako slouéenina L3,
Charakterizace:

M = 444,546 g/mol
'H NMR (CDCls, 500.13 MHz): ¢ 1.1 (d, 6H, CHa(iPr), 3J(*H,*H) = 6.5 Hz), 1.2 (d,
6H, CH(iPr), 3J(*H,'H) = 6.5 Hz), 1.3 (d, 6H, CH3(OiPr)) 1.4 (d, 6H, CH3(QiPr)) 2.3
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(s, 3H, CHs(Me)C=N), 2.6 (dd, 2H, CH(iPr)), 4.65 (dd, 2H, CH(QiPr)), 7.1 (m, 3H,
ArH), 8.1 (t, 1H, ArH), 8.2 (d, 1H, ArH), 9.0 (d, 1H, ArH)

31p NMR (CDCls, 202,40 MHz): § 7,15 (s)
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4.3.3 Syntéza ligandu [L3SnCI]*[SnCls]

——N(Diip) —N(Diip)
2 SnCl, \ Cl
/ -
7 N\ > /Ny [SnCly]
OiPr —
P~ =
oiprr” \\O OiPr/F\) ©
OiPr
L3 [L®SnCI]*[SnCL]
Pracovni postup.

Do THF (20 ml) roztoku SnCl; (90 mg; 0,48 mmol) bylo piisypano stechiometrické
mnozstvi L3 (105 mg; 0,24 mmol). Reakéni smés byla michdna min. 24 hodin pii
laboratorni teploté. Poté bylo rozpoustédlo odpateno, vysledny produkt byl promyt
malym mnozstvim hexanu a dosuSen vakuem. Zarive zluté krystalky slouCeniny byly
charakterizovany pomoci 'H a3P NMR spektroskopie jako sloucenina
[L3SnCI]*[SnCIs].

Vytézek: 0,18 g (91 %).
Charakterizace:

M = 822,55 g/mol

b.t.: 148,9 °C s dekompozici

IH NMR (CDCls, 500.13 MHz): 5 1.07 (d, 6H, CHa(iPr), 3J(*H,*H) = 6.5 Hz), 1.21 (d,
6H, CH(iPr), 3J(*H,'H) = 6.5 Hz), 1.31 (d, 6H, CH3(OiPr)) 1.43 (d, 6H, CHs(OiPr))
2.57 (s, 3H, CHa(Me)C=N), 2.93 (dd, 2H, CH(iPr)), 5.07 (dd, 2H, CH(OiPr)), 7.5 (dd,
3H, H), 8.16 (m, 3H, ArH), 8.59 (t, 1H, ArH), 8.70 (d, 1H, ArH) 8.71 (d, 1H, ArH)

31p NMR (CDCls, 202.40 MHz): 6 16.35 (1J(*1°Sn 31P) = 51,75 Hz)
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4.4 Syntézy navrZenych Pt sloucenin

4.4.1 Syntéza komplexu [Pt(L1)2Cl2] (1).

iPr iPr

iPr ,H H\

H 1PtCl, N N

PPhy iPr \Pt/ iPr
iPr / \

Cl Cl
L! 1
Pracovni postup:

Vychozi N-(difenylfosfino)-2,6-diisopropylanilin L (0,86g; 2,37 mmol) byl rozpustén
v 15 ml THF. K roztoku bylo pfidano stechiometrické mnozstvi PtCl, (0,32g; 1,19
mmol). Reak¢éni smés byla michana za laboratornich podminek do druhého dne.
Vznikly roztok byl zfiltrovan od prebytku pevného PtCl, a bylo odpafeno
rozpous$tédlo. Produkt byl dosuSen pomoci vakua a pevny zbytek byl piecistén
pfiddnim malého mnozstvim hexanu. Vysledna pevna latka nazloutlé barvy byla

charakterizovana H a *'P NMR jako slou¢enina 1.

Vytézek: 1,06 g (90 %).

Charakterizace:
M = 989,26 ¢

IH NMR (CDCls, 500.13 MHz): 6 0.88 (d, 24H, CHa(iPr), 3J(*H, H) = 6.5 Hz), 3.30
(hept, 4H, CH(iPr), 3J(*H,*H) = 6.5 Hz), 5.99 (dd, 2H, NH, 2J('P,*H) = 11.5 Hz), 6.99
(d, 4H, ArH, 3J(H,*H) = 7.5 Hz), 7.01 (t, 2H, ArH, 3J(*H,H) = 7.5 Hz), 7.26-7.34 (m,
12H, ArH), 7.40 (m, 8H, ArH).

31p NMR (CDCls, 202.40 MHz): 5 45.7 (2J(%Pt,%'P) = 2611 Hz)
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4.4.2 Syntéza komplexu [Pt(L1)2(SnClz)CI] (2).

iPr iPr iPr iPr
H H H H
N N 1 SnCl, N N
PPh, PPh, _— PFQT /F’th
ipr \Pt iPr iPr Pt\ iPr
CI/ \CI Cl SnCly
1
Pracovni postup.

K THF (20 ml) roztoku slou¢eniny 1 (0.15 g, 0,15 mmol) bylo ptidano ekvivalentni
mnozstvi SnClz (0.03 g, 0,15 mmol). Smés byla michana 7 dni pfi laboratorni teploté.
Vysledny roztok byl odpafen a dosuSen pod vakuem. Naoranzovély produkt byl

charakterizovan pomoci *H a 3P NMR jako sloucenina 2.

Vytézek: 0,17 g (95 %)

Charakterizace:
M =1178,26 g/mol
b.t.: 158,9 °C s dekompozici

IH NMR (CDCls, 500.13 MHz): ¢ 0.80 (d, 12H, CHs(iPr), 23J(*H,'H) = 6.5 Hz), 0.87
(d, 12H, CHa(iPr), 23J(H,'H) = 6.5 Hz), 3.15 (hept, 2H, CH(iPr), 23J(H,*H) = 6.5 Hz),
3.23 (hept, 2H, CH(iPr), 3J(*H,H) = 6.5 Hz), 5.92 (dd, 1H, NH, 2J(*P,H) = 11.5 Hz),
6.02 (dd, 1H, NH, 2J'P*H) = 11.5 Hz), 6.92 (d, 2H, ArH, 3J(*H,'H) = 7.5 Hz), 6.94
(d, 2H, ArH, 3J(*H,'H) = 7.5 Hz), 6,96 (t, 1H, ArH, 2J(H,'H) = 7.5 Hz), 6,98 (t, 1H,
ArH, 3J(H,H) = 7.5 Hz), 7.20-7.26 (m, 12H, ArH), 7.40 (m, 8H, ArH).

31p NMR (CDCls, 202.40 MHz): § 42.8 (}J(**®*Pt,3'P) = 2253 Hz, 2J(*°Sn,3'P) = 218
Hz), 45.7 (I(“°Pt,%'P) = 2596 Hz.

11951 NMR (CDCls, 186.36 MHz): 6 -234.9 (bs, SnCls).
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4.4.3 Syntéza slouéeniny [Pt(L)2(SnCls)2] (3).

iPr iPr iPr iPr
H H H H
N N 2'SnCl, N N
F>F>\h2 PPh, N PPh, PPh,
iPr /Pt iPr iPr Pt iPr
Ci cl Cl3Sn SnCl;
1 3
Pracovni postup.

K THF (20 ml) roztoku slou¢eniny 1 (0,24 g; 0,24 mmol) byly ptidany dva ekvivalenty
SnCl2 (0,09 g; 0,49 mmol). Smés byla michana 7 dni pfi laboratorni teploté. Roztok
byl odpaten a dosusen pod vakuem. Vysledny oranzovy produkt byl charakterizovan

pomoci H a 3P NMR jako slouéenina 3.
Vytézek: 0,30 g (91 %)

Charakterizace:

M = 1367,26 g/mol

b.t.: 161,1 °C s dekompozici

IH NMR (CDCls, 500.13 MHz): 6 0.86 (d, 24H, CHa(iPr), 3J(*H, H) = 6.5 Hz), 3.16
(hept, 4H, CH(iPr), 3J(*H,H) = 6.5 Hz), 6,02 (dd, 2H, NH, 2J(3'P,*H) = 11.5 Hz), 6.83
(d, 4H, ArH, 3J(*H,'H) = 7.5 Hz), 6,97 (t, 2H, ArH, 3J(*H,*H) = 7.5 Hz), 7.22-7.36 (m,
12H, ArH), 7.58 (m, 8H, ArH)

31p NMR (CDCls, 202.40 MHz): & 42.8 (1J(*%°Pt,3'P) = 2256 Hz, 2J(*1°Sn,3'P) = 218
Hz)

1195 NMR (CDCls, 186.36 MHz): § -235.2 (t, SnCls, 2J(119Sn, 3!P) = 218 Hz)

IH NMR (DMSO-d6, 500.13 MHz):  0.85 (d, 24H, CHa(iPr), 2J(H,*H) = 6.5 Hz),
2.98 (hept, 4H, CH(iPr), 3J(*H,H) = 6.5 Hz), 6,23 (dd, 2H, NH, 2J('P,*H) = 11.5 Hz),
6.96 (d, 4H, ArH, 3J(H,*H) = 7.5 Hz), 7.10 (t, 2H, ArH, 3J(*H,*H) = 7.5 Hz), 7.37 (m,
12H, ArH), 7.57 (m, 8H, ArH)

3P NMR (DMSO-d6, 202.40 MHz): 6 43,98
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4.4.4  Syntéza slouéeniny [L2SnCI]*3[Pt(SnCl3)s]* (4)

SnClg
“ 1 PtCI SncCl
2 Cl;Sn ntls
5 —_— ° \Pt?"/
[SnClg] ClaSn
SnClg
3
[L?SnCI]*[SnCL] 4

Pracovni postup.

Do THF (25 ml) roztoku [L2SnCI]*[SnCls]™ (0,20 g, 0,23 mmol) byl za laboratorni
teploty ptisypan PtCl> (12 mg; 0,05 mmol). Reak¢ni smés byla michana 7 dni, poté
bylo odpatfeno rozpoustédlo, produkt byl ptecistén hexanem a dosuSen. Vysledna
pevna sloudenina ¢ervené barvy byla charakterizovana pomoci *H a 3P NMR jako

sloucenina 4.

Vytézek 0,13 g (80 %)

Charakterizace:
M = 3358,8 g/mol
b.t.: 125 °C s dekompozici

IH NMR (CDCls, 300,13 MHz): & 1,22 (d, 12H, CHs(iPr), 1,26 (d, 12H, CHs(iPr)),
2,69 (s, 6H, (CH3)C=N), 2,90 (bs, 4H, CH(iPr), 7,21-7,35 (m, 6H, ArH), 8,80 (d, 2H,
ArH), 9,20 (t, 1H, ArH).

1199y NMR (CDCls, 111,92 MHz): & -1252 (J(*9Sn,%pPt) = 15872 Hz,
23(119n,117Sn) = 6055 Hz), -423,8.

42



4.45 Syntéza slouceniny [L3SnCI]*3[Pt(SnCls)s]* (5)

—N(Diip) —N(Diip) SnCly
cl
- 1 PtCl ClsSn _—SnCly
5 / \N_>Sn+ —2> ) / \N_'SHL—CI | 3 \Pt3-
— — Cl3Sn
OiPr/F\’:O [SnCll inf/T—o Sncl,
OiPr OiPr
’3
[L3SnCI]*[SnCL] 5
Pracovni postup.

Do CH.Cl (25 ml) roztoku [L3SnCI]*[SnCls]™ (0,14 g, 0,16 mmol) byl ptidan PtCl,
(9 mg, 0,032 mmol). Smés byla michana 7 dni pfi laboratorni teploté. Poté bylo
odpateno rozpoustédlo, produkt byl promyt malym mnozstvim hexanu a dosuSen.

Vysledna slouéenina byla charakterizovana pomoci *H a 3P NMR jako slouéenina 5.
Vytezek 0,10 g (85 %)

Charakterizace:

M = 3595,7 g/mol

b.t.: 128,8 °C s dekompozici

'H NMR (CDCls, 300,13 MHz): § 1,17 (d, 6H, CHa(iPr), 1,26 (d, 6H, CHa3(iPr)), 1,36
(d, 6H, CH3(OiPr), 1,48 (d, 6H, CH3(QiPr)), 2,59 (bs, 3H, (CH3)C=N), 2,83 (bs, 2H,
CH(iPr), 5,02 (bs, 2H, CH(QiPr), 7,20-7,30 (m, 3H, ArH), 8,23 (m, 1H, ArH), 8,73
(m, 1H, ArH), 8,80 (m, 1H, ArH).

31p NMR (CDCls, 202,40 MHz): 5 15,8 (bs)

11%n NMR (CDCls, 111,92 MHz): & -125,6 ppm (*J(*°Sn,'Pt) = 15872 Hz,
2J(*19Sn,117Sn) = 6055 Hz), -482,4 ppm.

'H NMR (DMSO-d6, 300,13 MHz): § 1,10 (dd, 12H, CHs(iPr), 1,29 (dd, 12H,
CH3(OiPr), 2,19 (s, 3H, (CH3)C=N), 2,65 (hept, 2H, CH(iPr), 4,78 (hept, 2H,
CH(QiPr), 7,10 (t, 1H, ArH), 7,16 (d, 2H, ArH), 8,00 (m, 1H, ArH), 8,12 (m, 1H,
ArH), 8,30 (m, 1H, ArH).
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5 DISKUZE A ZAVER

V ramci této prace byly pfipraveny komplexni Pt slouceniny 1-5. Pfiemz
sloucenina 3 obsahuje vSechny vyse zminéné fragmenty, které by mohly mit vliv na
rozpustnost, a tudiz biologickou aktivitu komplexu. Struktura této slouceniny je
tvofena fosfinovymi ligandy obsahujici NH funkéni skupinu a dvéma SnCls

odstupujicimi skupinami.

Slou¢eniny 1-3 byly charakterizovany pomoci NMR spektroskopie. ZH NMR
spektra je patrny slaby vliv SnCls skupiny na chemicky posun NH funkéni skupiny,
kdy chemicky posun této skupiny je posunut k niz§imu poli pfitomnosti SnCls
fragmentu (6 5,99 pro slouceninu 1 a 6 6,03 pro sloué¢eninu 3). Analogicky vliv SnCls
skupin byl také patrny v 3'P NMR spektrech diskutovanych slouc¢enin, kdy v pfipadé
komplexu 1 byl nalezen signal s chemickym posunem & 45,7 ppm a interakéni
konstantou J(3P,'®Pt) = 2611 Hz, zatimco u slouceniny 3 byl nalezen signal
s chemickym posunem & 42,8 ppm a interakéni konstantou 1J(3'P,1%°Pt) = 2256 Hz. Je
tedy ziejmé, ze piitomnost SnCls fragmentu vedla k posunu 3P Kk vyssimu poli a
zaroveh ke zmenseni interakéni konstanty 1J(PIP,1%Pt). Lze tedy konstatovat, Ze
zavedeni SnCls fragmentu oslabilo P—Pt interakci. Pfitomnost SnCls fragmentu byla
prokizana diky °Sn NMR spektroskopii, kde byl pozorovan signal s chemickym
posunem & -235,2 ppm. Sloudeniny 1 a 3 jsou symetrické, coz bylo potvrzeno diky 'H,

1P NMR spektroskopii, kde byla nalezena jedna sadu signald.

Slou¢enina 2 je nesymetrickd a 'H, 3P NMR spektrech vidime 2 sady signald.
V 3P NMR spektru je signal s chemickym posunem & 42,8 ppm a ma interakéni
konstantu 1J(**Pt, 3'P) = 2253 Hz, zatimco druhy signal s chemickym posunem
5 45,7 ppm ma interakéni konstantu 1J(**°Pt,31P) = 2596 Hz a 2J(*!Sn, 3P) = 218 Hz.
P¥itomnost SnCls fragmenttl je také potvrzena diky 11°Sn NMR spektroskopii, kdy byl

nalezen signal s chemickym posunem 6 -234,9 ppm.

Byl také zjistén vliv SnCls skupiny na rozpustnost sloucenin 1-3 v DMSO, kdy
slou¢eniny 1 a 2 nebyly rozpustné, zatimco sloucenina 3 ukazuje rozpustnost
6 mg/1l ml DMSO. Takto nalezena rozpustnost pro komplex 3 je dvakrat vyssi nez
deklarovana rozpustnost cis-platiny, u niz je uvadéna rozpustnost 3 mg/1 mL DMSO.
[26, 28] Z tohoto divodu byla Zzadouci studie protinadorové aktivity sloucenin 1-3.

Pro hodnoceni cytotoxického ucinku byly tyto komplexy testovany in vitro na
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nadorové linii bunc¢k ovaridlniho karcinomu A2780 a linie ovaridlniho karcinomu
rezistentniho na cis-platinu, A2780cis. Pro hodnoceni selektivity komplexu bylo

provedeno testovani cytotoxicity i na linii nenadorovych bunék MRC-5. (viz Tab.3)

Tabulka 3: Hodnoty I1Cso v uM

Sloucenina/testované kultury A27180 A27180cis MRC-5
1 >50 >50 >50
2 >50 >50 >50
3 >50 >50 >50

Diky pfitomnosti pozadovanych funkénich skupin doslo ke zvySeni rozpustnosti

slouceniny 3 v DMSO, nicméné¢ tato slouc¢enina nevykazovala zadnou aktivitu.

Z tohoto divodu byly piipravené iontové Pt komplexy, které ve své struktufe obsahuji
SnCl; fragment. Piiprava spocdivala v reakci sloucenin [L2SnCls]* [SnCls]
a [L3SnCls]* [SnCls]” s PtClp. Ztéchto reakci byl izolovan material, ktery byl
charakterizovan jako slouCeniny 4 a 5. NMR spektra prokédzala pritomnost
neekvivalentnich atom@ Sn, kdy v !!Sn NMR spektrech byly nalezeny signaly
s chemickym posunem o -423,8 ppm, ktery odpovidd N—Sn koordinovanému
cinatému kationtu [L?SnCI]* a signal s chemickym posunem & -482,4 kationtu
[L3SNnCI]*. Ve 1°Sn NMR spektrech byly také nalezeny signaly s chemickym posunem
6 -125,2 ppm a 6 -125,6 ppm, které odpovidaji SnCls skupinam slou¢enin 4 a 5. Fakt,
ze jsou tyto skupiny koordinovany k atomu Pt Ize dokézat diky interak¢éni konstanté

1J(19Sn,1%pt) = 15872 Hz pro slouceninu 4 a 15872 Hz pro slouceninu 5.

Nakonec, struktura komplexu 4 byla jednozna¢né prokazana pomoci rentgenové
difrakéni analyzy (viz Obr. 16). [29]
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Obrazek 16: Rentgenova struktura komplexu 4

Centralni atom Pt je koordinovan péti SnClz anionty ve tvaru trigonalni bipyramidy.
Komplexni aniont [Pt(SnCls)s]* je kompenzovan tfemi [L2SnCI]* Kationty.
(viz obr.17)

Obrazek 17: Rentgenova struktura komplexniho aniontu slouceniny 4
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Obé¢ slouceniny byly také zkoumdny s cilem zjistit jejich rozpustnost v DMSO.
Sloucenina 4 nebyla rozpustna, avsak sloucenina 5 ukazuje rozpustnost 7 mg/imL
DMSO. Takto nalezend rozpustnost je téméf trojnasobné vyssi nez rozpustnost
cisplatiny, coz bylo divodem pro testovani cytotoxické aktivity také u téchto
sloucenin 4 a 5. Komplexy byly testovany in vitro na nadorovych bunkach ovarialniho
karcinomu A2780 a linii A2780cis. Pro hodnoceni selektivity komplexu bylo téz

provedeno testovani cytotoxicity i na linii zdravych bunék MRC-5.

Tabulka 4: Hodnoty I1Cso v uM

Sloucenina/testované kultury A27180 A27180cis MRC5
4 >50 >50 >50
5 9 15 10

Vysledky testl ukdzaly, ze sloucenina 4 nevykazuje zadnou cytotoxickou aktivitu a
komplex 5 je sice cytotoxicky aktivni, avSak neposkytuje zadnou selektivitu vuci

nenadorovym buikam MRC-5 (viz Tab. 4).

Zavérem lze fici, ze pouzity P-NH ligand L1 mutze vést ke zlepSeni rozpustnosti
v DMSO a jinych polarnich rozpoustédlech (viz sloucenina 3). Z tohoto divodu je
zadouci do budoucna studovat [L'Pt] komplexy s jinou odstupujici poldrni skupinou
X. Zaroven slou€enina 5 ukazuje dobrou rozpustnost a cytotoxickou aktivitu, neni vSak

selektivni. Jednou z cest pro zvySeni selektivity miize byt vyména kationtu pro
[Pt(SnCls)s]* aniont.
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