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(57) Anotace:
Komplexy médi v oxidatnim stupni +I1 a jejich
krystalosolvaty zahrnujici stuktumi motiv T obecného vzorce
1l nebo I vyjadieného struktumimi vzorei [Cu L2 1]
nebo [Cu(L1XL3)5] 111, kde symbol L1 predstavuje derivat 2-
tenyl-3-hydroxychinolin-4(1 H)-onu obecného vzorce IV, L2
bidentainé se koordinujici N-dororovy ligand a L3
monodentatné se koordinujici N -donorovy ligand na atom
médi zakladniho moti vu 1. kde substituenty R1 aR2 Jjsou
nezavisle vybriny ze skupiny;
atom vodiku. halogen. alkyl, substituovany al kyl. amino
skupina karboxamido skupina nebo jind funkeni skupina nebo
kombinace téchto substituentd, pricemsz aminoskupina mize
byt dale substituovéana jako N-R'R™", vniz R* a R’ nezavisle
na sobé symbolizuji atom vodiku. alkyl, substituovany alkyl,
cykloatkyl, substitiovany cykloalkyl, cykloheteroalkyl,
substituovany cykloheteroalky|, heteroaryl a substituovany
heteroaryl, pfigemz karboxamido skupina miize byt déle
substituovana jako CO-N-R™ ", v niz R’ " symbolizuje atom
vodiku. atkyl, substitwovany alkyl, cykloalkyl. substituovany
cykloalkyl. cykloheteroalkyl. substituovany cykloheteroalkyl,
heteroaryl a substituovany heteroaryl,
aL2al3 jsou tigandy koordinujici se na atom méd; pfes atom
a nebo atomy dusiku,
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Komplexy médi s derivaty 2-fenyl-3-hydroxychinolin—4(/ H)-onu, zpiisob jejich pripravy
a pouZiti téchto komplexa jako kéciv v protinadorové terapii

Oblast techniky

Pedlozeny vynalez, spadajici do oblasti létiv nadorovych onemocnéni na bazi médi, se tyka
komplexii médi s derivaty 2—fenyl-3-hydroxychinolin—4(] H}-onu, jejich zplsobu pfipravy
a jejich pouZiti v lékafské praxi jako I€Civ a farmaceutickych kompozic, které tyto komplexy
obsahuji jako u&innou latku.

Dosavadni stav techniky

Komplexy médi tvofi vyznamnou skupinu litek v oblasti vyzkumu sloudenin s protinadorovou
aktivitou, protoZe pedstavuji moZnou alternativu k jiz pouZivanym komplexnim slouéeninam
platiny, k jejichz stale jesté celosvétove nejhojngji pouzivanym zastupciim patfi napf. cis—diamin-
dichlorido—platnaty komplex (cisplatina) obecného vzorce A.

NI
NTTI N O R2
(A) ®)

Derivaty 2—fenyl—3—hydroxychinolin—4(/H)-onu obecného vzorce (B) vykazuji samy o sob€ vel-
mi &irokou gkalu riznych biologickych aktivit, ktera zavisi od substituce heterocyklického aro-
matického kruhu (R1), ale také od substituce na fenylu v poloze 2 (R2) (Hradil, P. et al., J. Hete-
rocyclic Chem., 2004, 3 (41), 375 a2 379; Soural, M. et al., Eur. J. Med. Chem., 2006, 41, 467 az
474; Soural, M. et al., J Combinatorial. Chem. 2007, 9, 793 aZ 796; patentovy spis
WO 2008/028 427, patentova pfihlaska CZ 20100476). V téchto zmifiovanych pracich je popsana
piiprava a cytotoxické 0ginky jednotlivych derivati 2—fenyl-3-hydroxychinolin—4(/H)}-onu.
Uvedené organické slouceniny jsou aza—analogy pirodnich slouenin flavon, jejichZ biologicka
aktivita je popisovana v celé fadé patentovych spisi, napiiklad EP 05 58 245, US 5238 954,
US 5 733 920, WO 2009/129 372, EP 08 03 503 a dalSich. Vzhledem k faktu, Ze samotné deri-
vaty 2-fenyl-3-hydroxychinolin—4(] H)—onu nejsou Vv literatufe ptilis studovany, je pochopitelné,
e problematika jejich komplexnich slouenin je probadana jesté mnohem méné. Jediné dva
dosud znamé méd'naté komplexy téchto derivati jsou bis(4—oxo—2-phenyl-1,4—dihydrochinolin-
3-olato—xO")méd’naty komplex, [Cu(chin)]}, a {2—(benzoylamino)benzato—xO}—{(4—oxo0—2-
phenyl—1,4—dihydrochinolin-3-olato—kO*)(N1,N1",N2,N2"~tetramethyl-1,2—ethandiamin—
KN1,—kN2)m&dnaty komplex, [Cu(babe)(chinXtmen)], a jejich krystalosolvaty s N,N'-
dimethylformamidem (Czaun, M. et al., Chem. Commum., 2004, 8, 1004 az 1005, a Kaizer, J. et
al., Monograph series, 20th ICCBC, Smolenice, Slovak Republic. June 5 az 10, 2005, 111 az
121).

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou komplexy médi v oxidagnim stupni +I a jejich krystalosolvaty zahmu-
jici strukturni motiv [ obecného vzorce Il nebo Il vyjadfeného strukturnimi vzorci [Cu(L1)X12)]
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II' nebo [Cu(L1)(L3)] I, kde symbol Li piedstavuje derivat 2—fenyl-3—hydroxychinolin-
4(1Hy—onu obecného vzorce IV, L2 bidentitné se koordinujici N—donorovy ligand a L.3 mono-
dentatné se koordinujici N—donorovy ligand na atom médi z4kladniho motivu I,

N

u \ i N’
7| gl
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; Q R2 R2
n an
L3
\ _—L3
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)
N R2
() (V) 5

kde v molekule 2—fenyl-3—hydroxychinolin—4(/ H)-onu substituent R1 predstavuje:

atom vodiku, halogen, alkyl, substituovany alkyl, amino skupinu, karboxamido skupinu nebo
Jinou funké&ni skupinu nebo kombinaci téchto substituentii, pfi¢emz amino skupina miize byt dale
substituovana jako N-R'R"", v niz R” a R’ nezavisle na sobé symbolizuji atom vodiku, alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, cykloheteroalkyl, substituovany cyklo-
heteroalkyl, heteroaryl a substituovany heteroaryl, pficem# karboxamido skupina miZe byt dile
substituovana jako CO-N-R'"", v niz R"*" symbolizuje atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, cykloheteroalkyl, substituovany cykloheteroalkyl, hetero-
aryl a substituovany heteroaryl, kde termin:

—  halogen
predstavuje atom fluoru, bromu, chloru, nebo jodu,
- alkyl

Jako takovy nebo jako soucast jiné skupiny piedstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlo-
vodikovy fetézec z aZ 18, pfedeviim pak z 1 az 8 atomii uhliky,
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—  cykloalkyl

jako takovy nebo jako soucést jiné skupiny pfedstavuje cyklicky uhlovodik ze 3 az 12, pfe-
deviim pak ze 3 az 8 atomd uhliku, a to vietné kondenzovanych cykli nezavisle vybranych
ze skupiny cykloalkyl a heteroaryl,

- cykloheteroalkyl

jako takovy nebo jako soucast jiné skupiny predstavuje cykloalkyl s alespofi jednim atomem
uhliku zaménénym za heteroatom ze skupiny dusik, kyslik, nebo sira,

—  heteroaryl

jako takovy nebo jako soutast jiné skupiny predstavuje péti— az dvanactidlenny, pfedevsim
pak péti— az Sesti¢lenny aromaticky kruh s alespot jednim atomem uhliku zaménénym za
heteroatom ze skupiny dusik, kyslik, nebo sira, a nebo heteroaryl kondenzovany s jednim
nebo vice cykly nezavisle vybranymi ze skupiny cykloalkyl a cykloheteroalkyl,

—  jind funkéni skupina

jako takova nebo jako soudast jine skupiny predstavuje, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy.
kyano, karboxy, hydroxyamino, acyl, nitro, amido, nitroso, sulfonyl, sulfinyl, sulfamido,
thio, alkyithio,

_  substituovany alkyl, substituovany cykloalkyl, substituovany cvkloheteroalkyl a substi-
tuovany heteroaryl,

jako takové nebo jako soucdsti jinych skupin predstavuji alkyl, cykloalkyl, cykloheteroalkyl
a heteroaryl substituované substituenty z mnoZiny halogen, alkyl, cykloalkyl, cyklohetero-
alkyl, heteroaryl a funkéni skupina.

Substituent R2 pfedstavuje atom vodiku, halogen, nitroskupinu, methyl, methoxy skupinu, amino
skupinu nebo kombinaci téchto substituentd, ptitemz amino skupina mizZe byt dile substituovana
C1 az C6 alkylem, které mohou tvofit nasyceny heterocyklicky kruh o pottu atomi 5 a2 7, kde
jednotlivé atomy kruhu jsou tvofeny atomy uhliku, pfitemz kterykoli atom uhliku miiZe byt
nahrazen atomem dusiku, siry nebo kysliku a tento heterocyklicky kruh milze byt zaroveii dale
substituovan, a to jednim, dvéma nebo tfemi substituenty ze skupiny R2.

Ligand 1.2 je pfes atom dusiku bidentatné se na atom médi koordinujici heterocyklicka nebo
aromatick nebo alifatick4 dusikata sloudenina vybrané z: 1,10-fenanthrolin a jeho 4—methyl, 5-
amino, 5—methyl, 5-nitro, S—chlor, 4,5-dimethyl, 5,6~dimethyl, 4,7-dichlor, 4,7-dihydroxy, 4,7-
dimethoxy, 4,7—difenyl, 2,9-dimethyl, 3,4,7,8-tetramethyl, 3,5.6.8tetrabrom derivaty, 1,10~
fenanthrolin—5,6—dion, 2.2 -bipyridin a jeho 3,3'—dikarboxylova kyselina, 3,3"—diol, 4,4"di-
karboxaldehyd, 4,4 —dikarboxylova kyselina, 4.4’ —dimethoxy, 6-brom, 5,5'-bis(merkapto-
methyl), 5,5—dimethyl derivaty, bis(2-pyridyl)amin, ethylendiamin, propylendiamin, cyklo-
hexan—1,2—diamin, 1,2—diaminobenzen, 2,3—diaminopyrazin, 4,5-methylendioxy—t 2—fenylendi-
amin, |-benzyliden—1H~inden—2,3—~diamin, 3,4—dimethylbenzen—1,2—diamin, diethylentriamin,

Ligand L3 je pies atom dusiku monodentitné s¢ na atom médi koordinujici heterocyklicka nebo
aromatickéa nebo alifatickd dusikat slouenina vybrana z: alkylamin, alkenylamin, alkynylamin,
benzylamin, fenethylamin, cykiohexylamin, 1,4-benzodioxan—6-amin, 4-aminotetrahydropyran,
5_aminotetrazol, 3—ethylaminoindol, (2-methoxybutyl)amin, kde
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~  alkenyl

jako takovy nebo jako souéast jiné skupiny predstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlo-
vodikovy fetézec z az 18, pfedeviim pak ze 2 az 8 atomi uhliku obsahujici alespoi jednu
dvojnou vazbu mezi atomy uhliku,

- alkymyl

Jako takovy nebo jako soudst jiné skupiny predstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlo-
vodikovy fetézec z az i8, pfedevsim pak ze 2 aZ 8 atomi uhliku obsahujici alespon jednu
trojnou vazbu mezi atomy uhliku.

Dalsi podstatou vynalezu jsou krystalosolvaty komplexd meédi, kde u sloudenin obecného slozeni
[Cu(L1)(L2)]-n#Solv je L1 rizné substituovany 2—fenyl-3—-hydroxychinolin—4(7H)-on, L2 je riz-
né substituovany bidentatné se koordinujici N-donorovy ligand nebo u slouéenin obecného vzor-
ce [Cu(L1XL3),]-nSolv je L1 rizné substituovany 2-fenyl-3—hydroxychinolin—4(/H)—on, L3 je
rizné substituovany monodentatné se koordinujici N-donorovy ligand, n udava pofet krystalo-
vych molekul, pfedevsim 1 az 6, a Solv je konkrétni molekula pouzitého rozpcuitédla a/nebo
néktera z reakénich komponent, obvykle vybrana ze skupiny voda, primami alkohol, sekundarni
alkohol, aceton, N, N’ —dimethytformamid, dimethyl sulfoxid, chloroform, dichlormethan, aceto-
nitril nebo diethylether, a to bud’ samostatné, nebo v kombinaci uvedenych solvatovych molekul.

Podstatou vynalezu je také zplisob pkipravy komplexi médi, dle nZhoz se slouenina obecného
vzorce 1l nebo 11 piipravi reakei méd'naté soli obecného slozeni CuX -#H,0, kde X je b&zné po-
uZivany aniont kyseliny (jako napf.: CI", Br, NO;", BF,, HCOO", CH;COO", ClOy) s odpo-
vidajicim derivitem 2—fenyl-3-hydroxychinolin—4(/H)~onu a bidentitn& se koordinujicim N-
donorovym ligandem, respektive monodentitn& se koordinujicimi N-donorovymi ligandy, ve ste-
chiometrickém poméru 1:1:1, respektive 1:1:2.

Ve vyhodném provedeni se sloudenina obecného vzorce 11 nebo III pripravi tak, Ze nejdiive se
spolu smichd jeden molarni ekvivalent derivatu 2—fenyl-3-hydroxychinolin—4(/ Hy-onu rozpus-
tény za laboratorn{ teploty v minimalnim mnozstvi rozpoustédla ze skupiny primarnich nebo
sckundarnich alkoholii nebo acetonu, s jednim molarnim ekvivalentem odpovidajiciho bidentatng
se koordinujiciho N—donorového ligandu rozpusténého v minimalnim mnoZstvi stejného roz-
poustédla za laboratorni teploty, nebo dvéma molarnimi ekvivalenty odpovidajiciho monodentat-
né se koordinujiciho N—donorového ligandu rozpusténého za stejnych podminek. Poté se do
reakéni smési pfida jeden molami ekvivalent méd'naté soli obecného sloeni CuX -nH,O roz-
pusténé za laboratorni teploty v minimélnim mnozstvi vody nebo rozpouitédla pouzitého k roz-
pusténi predchozich zmitiovanych latek. Tato reakéni smés se dokonale promiché a dale bez
michani necha stat po dobu nékolika dnd (optimaln& 2 a% 4 dnit) pii laboratorni teploté, nasledné
Je vznikly produkt odfiltrovan, promyt horkymi pouZitymi rozpoustédly a vysuden.

Nedilnou podstatou vynalezu je farmakologicky prostfedek obsahujici terapeuticky u¢inné mnoz-
stvi méd'natych komplexti nebo farmaceutickou kompozici méd'natych komplext s jednim &i vi-
ce pfijatelnymi nosi¢i a pomocnymi latkami pro pouziti v lékatstvi pro lédbu nadorovych one-
mocnéni.

Prehled obrazkd na vykresech
Konkrétni pfiklady provedeni vynalezu jsou dolozeny pripojenymi vykresy, kde
- obr. 1 je molekulova struktura komplexu [Cu(qui)(phen)]NOs-H,0 vyfesena uzitim mono-

krystalové rentgenové strukturni analyzy, kde atomy vodiku patfici molekule vody (atom 06)
nejsou znazornény a pro znazornéni plati zakladni krystalografické idaje: a = 17,5992(5) A, b =
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7.1785(2) A, ¢ = 19,0423(5) A, a=90°, B = 111,443(3)°, y = 90°; prostorova grupa: P2(1Vn; vy-
brané vazebné vzdalenosti (A): Cu(1)-0(2) = 1,892(2), Cu(1)-O(1) = 1,.915(2). Cu()}-N(l) =
1,.977(2), Cu(1)-N(2) = 1,988(2); vybrané vazebné dhly (°): O(1)}-Cu(1)}-N(i) = 177,88(8),
O(2)-Cu(1)-N(2) = 176,22(8) a A se rovna 107" m,

~  obr. 2 je znazornéni pribéhu termického rozkladu komplexu [Cu(qui)phen)INO;-H,O meto-
dami termogravimetrie (TG) a diferenéni termické analyzy (DTA), identifikujici molekulu vody
jako krystalosolvat uvedeného komplexu,

—  obr. 3 je znazoméni pribéhu termického rozkladu komplexu [Cu{qui)(mphen)]NO;-H,O
metodami termogravimetrie (TG) a diferenéni termické analyzy (DTA), identifikujici molekulu
vody jako krystalosolvat uvedeného komplexu,

—  obr. 4 je znazornéni prib&hu termického rozkladu komplexu [Cu{quiXbpy)]BF,-H,O meto-
dami termogravimetrie (TG) a diferenéni termické analyzy (DTA), identifikujici molekulu vody
jako krystalosolvat uvedeného komplexu

—  obr. 5 je znazornéni prabéhu termického rozkladu komplexu [Cu(qui}ambpy)]BF; meto-

dami termogravimetrie (TG) a diferenéni termické analyzy (DTA).

Ptiklady provedeni vynalezu

V nésledujici ¢asti je vynalez doloZen, nikoli viak limitovan, konkrétnimi ptiklady jeho uskute¢-
néni. Rozsah vynalezu je pak jednoznaéné limitovan patentovymi naroky.

V nize uvedenych piikladech byly pfipravené latky charakterizovany nasledujicimi fyzikalné—
chemickymi metodami:

—~  elementarni analyza s procentovym zastoupenim prvkd C, H a N (Fisons EA1108,
ThermoScientific)

—  mékteni molamni vodivosti roztokii komplexi v DMF (Cond340/FET, WTW)

—  infrafervena spektroskopie (IR), kde oblast 400 az 4000 em ' provedena technikou KBr tab-
let a oblast 150 az 600 cm™* provedena Nujolovou technikou (Nexus670 FT—IR, ThermoNicolet)

-~ hmotnostni spektrometrie provedena ESI+ technikou (LCQ Fleet, ThermoScientific)

—  termicka analyza provedena metodami termogravimetrie (TG) a diferen¢ni termické analyzy
(DTA) (Exstar TG/DTA 6200, Seiko Instruments)

— monokrystalov4 rentgenova strukturni analyza (Xcalibur2, Oxford Diffraction).

Vynalez vyuZiva substituovany 2—fenyl-3-hydroxychinolin—4(/H)-on, jako vychozi O-donoro-
vy ligand. Uvedené slouSeniny nejsou komeréné dostupné, nicméné lze je pripravit nékolika
dosud publikovanymi postupy (Hradil, P. et al., Collect. Czech. Chem. Commun., 1995, 60, 1357
az 1366; Hradil, P. et al., J. Heterocyclic Chem., 2004, 3 (41), 375 az 379; Soural, M. et al., Eur.
J. Med. Chem., 2006, 41, 467 az 474; Soural, M. et al., J. Combinatorial Chem., 2007, 9, 793 az
796; patentovy spis WO 2008/028 427 a patentova p¥ihlaska CZ 20100476) cyklizaci pFisluiného
2—(substituovaného fenyl)ethyl-2—amino—3 nebo 4—substituovaného benzolu.
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Priklad 1: Syntéza monohydratu dusi¢nanu  (2—fenyl-4—oxo—1,4—dihydrochinolin—3—olato—
K'0%:0%)(1,10—fenanthrolin—k*N" N'médnatého, obecného vzorce ICu(L1)(L2)]-
NO;-H,0, dale jen [Cu(qui)phen)]NOs-H,O.

Jeden molarni ekvivalent (1 mmol) 2-fenyl-3-hydroxychinolin—4(/H)-onu (Hqui) byl smichan
s jednim moldmim ekvivalentem 1,10-fenanthrolinu (phen) a tato smés byla rozpuiténa za labo-
ratorni teploty v 50 ml ethanolu. Do vzniklého roztoku byl za michéni pfidan jeden molarni ekvi-
valent (1 mmoi) Cu(NO;);-3H,O v 10 ml vody (Schéma 1).

dest. voda/ethanoi
25°C, 3dny

Schéma 1

ReakEni smés byla ponechéna stit za laboratorni teploty po dobu tfi dni. Tmavé zeleny jehlicovy
produkt, [Cu(quiXphen)NO;-H,O se znazornénim podle schématu 2, ktery se v prib&hu reakce
vytvofil, byl odfiltrovan, vicenasobné promyt ethanolem a horkou destilovanou vodou a nisledné
vysuSen pii teploté 40 °C. Takto ziskané krystaly byly vhodné pro monokrystalovou rentgenovou
strukturni analyzu. Molekulova struktura komplexu [Cu(qui}(phen)]NO;-H,O je znizomnéna
v obrazku [.

2 +
Y
N
P
c R
OI/ “ NO;-H,0

Schéma 2

Procentové zastoupeni prvki C, H, N ve formé: vypod&tena hodnota (v zavorce nalezena hodnota)
pro C27H10CuN4O(, C, 57,9 (57,5); H, 3 6 (3,6); N, 10,0 (9,9)%. Ay (DMF roztok 25 °C, S cm?®
mol” ) 68 (elektrolyt 1:1). IR (vN,,Jol/Lm ): 595, 554, 542, 521, 493, 450, 434, 382, 341, 319, 300,
286, 275, 250, 220, 201. IR (vgg/cm™'): 3267, 3241, 3063, 3009, 1629 1584, 1563, 1517, 1487,
1466, 1436, 1394, 1374, 1317, 1264, 1221, 1112, 1036, 1004 917, 874, 846, 761, 738, 716, 663.
MS: m/z = 480 [M-NOs]". Termogram znézoriiujici prilbéh termické analyzy (metody termogra-
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vimetrie. TG, a diferendni termické analyzy, DTA) komplexu [Cu(qui)phen)]NO;-H,O je pfed-
loZen v obrazku 2.

Priklad 2: Syntéza monohydratu dusiCnanu (2-fenyl-4-oxo—1,4-dihydrochinolin-3—clato—
x°0%:0")(5-methyl-1,10-fenanthrolin—’N':N'")yméd'natého, ~ obecného  vzorce
(Cu(L1L2)JNOs H:0, dale jen {Cu(quiXmphen)]NOs-HO.

Jeden molamni ekvivalent (1 mmol) 2—fenyl-3—hydroxychinolin—4(/H}-onu (Hqui) byl smichan
s jednim molarnim ekvivalentem 5—methyl-1,10—fenanthrolinu (mphen) a tato smés byla rozpus-
téna za laboratorni teploty v 50 ml ethanolu. Do vzniklého roztoku byl za michani pfidan jeden
molarni ekvivalent {1 mmol) Cu(NO3),-3H;O v 10 ml vody podle schématu 1. Reakéni smes byla
ponechana stit za laboratorni teploty po dobu tfi dni. Zlutozeleny jehlicovy produkt, [Cu{qui)-
(mphen)]NO;-H;O se znazoménim podle schématu 3, ktery se v pribéhu reakce vytvofil, byl
odfiltrovan, vicenasobné promyt ethanolem a horkou destilovanou vodou a nasledné vysusen pit
teploté 40 °C.

CH,

NO; - H,0

Schéma 3

Procentové zastoupeni prvkii C, H, N ve form&: vypoctena hodnota (v zivorce nalezena hodnota)
pro CrsHpCuN4Og: C, 58,6 (58,6); H, 3,9 (3,8); N, 9.8 (9,6)%. Au (DMF roztok 25 °C, S em’
mol™): 70 (elektrolyt 1:1). IR (vnyo/cm™): 594, 581, 564, 554, 543, 518, 496, 477, 448, 434, 413,
382. 344, 317, 295, 287, 273, 261, 224, 213, 185, 157. IR (vka/cm™'): 3266, 3240, 3125, 3070,
3011, 1629, 1587, 1566, 1522, 1488, 1467, 1432, 1377, 1317, 1276, 1225, 1121. 1040, 1005,
890, 797, 766, 721, 699. MS: m/z = 494 [M-NOs]". Termogram znézorfiujici pribéh termické
analyzy (metody termogravimetrie, TG, a diferentni termické analyzy, DTA) komplexu
[Cu(qui)mphen)]NO;-H,O je predloZen v obrazku 3.

Piiklad 3: Syntéza monohydratu tetrafluoroboritanu (2—fenyl-4—oxo-1,4—dihydrochinolin—3—
olato—’0*:0%)(2,2"~bipyridin—x’N:N")méd'natého, obecného vzorce [Cu(L1XL2)J-
BF-H,0, dale jen [Cu(quiXbpy)]BF+H,0.

Jeden molarni ekvivalent (1 mmol) 2—fenyl-3—hydroxychinolin—4(/H)y-onu (Hqui) by! smichén
s jednim molarnim ekvivalentem 2,2 -bipyridinu (bpy) a tato smés byla rozpust¢na za laboratorni
teploty v 50 ml ethanolu. Do vzniklého roztoku byl za michani pfidan jeden molarni ekvivalent
(1 mmol) Cu(BF,;);-nH;O v 10 m! vody (Schéma 4).
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7N\ / N\ CulBF)-nH,0
=N = dest. voda/ethano)

25 °C, 3dny

Schéma 4

Reakéni smés byla ponechana stat za laboratorni teploty po dobu tii dnii. Svétle zeleny Krysta-
licky produkt, [Cu(qui)(bpy)]BF,-H,O se znézornénim podle schématu 5, ktery se v pribéhu
reakce vytvotil, byl odfiltrovan, vicenasobné promyt ethanolem a horkou destilovanou vedou
a nasledné& vysu3en pfi teploté 40 °C,

BF; -H,0

Schéma 5

Procentové zastoupeni prvki C, H, N ve formé: vypogtena hodnota (v zavorce nalezen hodnota)
pro CasHaoN30:BF,Cu: C, 53,5 (53,1); H, 3,6 (3,6); N, 7.5 (7.3)%. (DMF roztok 25 °C, S cm?
mol'): 70 (elektrolyt 1:1). IR (vagor'em™'): 580, 543, 521, 497, 477, 463, 450, 430, 417, 377, 343,
324, 286, 274, 260, 244, 223, 207. IR (vges/em™'): 3605 3541, 3238, 3118, 3089, 3000, 2974,
1985, 1632, 1603, 1565, 1519, 1490, 1441, 1400, 1380, 1296, 1215, 1165, 1116, 1076, 1031,
761, 734, 701, 664, 591. MS: m/z = 456 [M-NO,]". Termogram znazorfiujici pribéh termické
analyzy (metody termogravimetrie, TG, a diferenéni termické analyzy, DTA) komplexu
[Cu(qui)}bpy}]BF-H;O je piedlozen v obrazku 4.

Pfiklad 4: Syntéza tetrafluoroboritanu (2—fenyl-4—oxo—1,4—-dihydrochinolin-3-olato—«20*:0%-
(bis(2-pyridyl)amin—«’N:N")mé&d’natého, obecného vzorce [Cu(L1XL2)]BF,, dile jen
[Cu(qui}ambpy)]BF,.

Jeden molarni ekvivalent (1 mmol) 2-fenyl-3-hydroxychinolin—4(/ H)y—onu (Hqui) byl smichéan
s jednim motamim ekvivalentem bis(2—pyridyl)aminu (ampby) a tato smés byla rozpusténa za
laboratorni teploty v 50 ml ethanolu. Do vzniklého roztoku byl za michani ptidan jeden molarni
ekvivalent (I mmol) Cu(BF,);:nH,O v 10 ml vody podle schématu 4. Reakéni smés byla pone-
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chana stat za laboratorni teploty po dobu tfi dnil. Zlutozeleny krystalicky produkt, [Cu(ampbpy)-
(qui)]BF; se znazornénim podle schématu 6, ktery se v priibéhu reakce vytvofil, byl odfiltrovan,
vicenasobné promyt ethanolem a horkou destilovanou vodou a nasledn€ vysusen pii teplote
40 °C.

= +
|

SN~ NH
T
0/“ __/ |BF;
b

96
N
e
Schéma 6

Procentové zastoupeni prvki C, H, N ve formé&: vypoétend hodnota (v zavorce nalezena hodnota)
pro CysHoN,O,BF,Cu: C, 53,8 (53.8); H, 3,4 (3,3); N, 10,0 (10,1)%. Ay (DMF roztok 25 °C,
S em? mol™): 71 (elektrolyt 1:1). [R (vnyo/cr™'): 575. 544, 527, 519, 494, 481, 452, 419, 378,
350, 332, 309, 287. 268, 233, 224, 210. IR (vesdem™'): 3339, 3320, 3270, 3230, 3167, 3127,
3099, 3058, 1646, 1632, 1591, 1570, 1534, 1490, 1464, 1445, 1379, 1337, 1295, 1278, 1230,
1130, 1100, 1061, 995, 842, 768, 709. MS: m/z = 456 [M-NOs]". Termogram znazorfiujic pri-
béh termické analyzy (metody termogravimetrie, TG, a diferenéni termické analyzy, DTA)
komplexu [Cu(qui}ambpy)]BF, je pfedlozen v obrazku 5.

Ptiklad 5: In vitro cytotoxicka aktivita médnatych komplexii na lidskych nadorovych liniich

Pro stanoveni cytotoxické aktivity ptipravenych komplexi by! pouzit MTT test. Metoda je zalo-
sena na schopnosti metabolicky aktivnich bunék redukovat Zlutou siil 3—(4,5—dimethylthiazol-2—
yl}-2,5—difenyltetrazolium bromid (MTT) za vzniku modrého formazanového barviva. Jelikoz
k této pfemén& dochazi pouze v Zivych buikéch, Ize timto zpisobem stanovit cytotoxicitu riiz-
nych chemickych latek. V ramci buiiky jsou za redukci zodpoveédné mitochondrialni dehydroge-
nasy. Vznikajici formazanové barvivo je nerozpustné a je nasledng kvantifikovano po rozpusténi
v DMSO s amoniakem za pouZiti klasického spektrofotometru.

In vitro testy cytotoxické aktivity byly provedeny na dvou lidskych nadorovych bunéénych
liniich: lidsky osteosarkom (HOS) a lidsky prsni adenokarcinom (MCF-7). Linie byly udrzovany
v plastikovych lahvich v DMEM médiu (5 g/l glukézy, 2 mM glutaminu, 100 U/ml penicilinu,
100 ug/ml streptomycinu, 10% fetdiniho teleciho séra a hydrogenuhlicitan sodny) pro bunétné
kultury.

Suspenze bunék (ca 1,25 x 10° bunék ml™) byly rozpipetovany po 80 ul na 96 jamkové plastové
mikrotitradni destiky. Tyto byly preinkubovany pfi 37 °C v CO; atmosféfe po dobu 24 hodin.
Testované komplexy m&di a cisplatina jako terapeuticky standard byly rozpustény v N.N'—
dimethylformamidu v koncentracich do 50 mM a tyto slouZily jako zasobni roztoky. Pro vlastni
experiment byly zisobni roztoky Fedény 1000 x v kultivaénim médiu (max. koncentrace
50,0 pM) a po odséti kultivaéniho média byla smés pfidana k nddorovym bufikim a hepatocytim
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po inkubaZni periodu 24 hodin. MTT analyza byla provadéna spektrofotometricky (TECAN,
Schoeller Instruments LLC) pfi vinové délce 540 nm.

Kongentrace testovanych komplexii (M) toxicka pro 50 % vlozenych nadorovych bunék a hepa-
tocyti (inhibi¢ni konstanta ICs,) byly vypoéteny z koncentraénich kiivek a jsou uvedeny v Tabul-
ce 1, ktera obsahuje kromé komplexi z prikladu 1 az 4, také dalsi cytotoxicky vyznamné G&inné
komplexy, kde zkratka bphen = 5,7—difenyl—1,10--fenanthrolin (bathofenanthrolin).

Tabulka 1. Koncentrace in vitro testovanych komplexii (ICs, uM) toxicka pro 50 % vlozenych
lidskych nadorovych bunék (osteosarkom, HOS a prsni adenokarcinom, MCF—7) ve srovnani
s Cisplatinou.

Komplex HOS IC5(pM) | MCF-7 I1Cso(uM)
[Cu(qui)(phen)INO3-H,0 4,310,1 7,3£2,3
[Cu@ui)(mphen)INOsH0 | 3,710 4 3,040,4
(Cu(qui)(bphen)NO3H0 | 21402 2,2+0,4
[Cu(qui)(phen)]BF, 2,610,8 1,310,5
[Cu(quimphen)]BF4H0 | 3 540,1 3,410,2
[Cu(qui)(bphen)]BF4 2,610,8 1,305
[Cu(quiX(bpy)]BF+H-0 21,4152 27,240,8
[Cu(qui)(@ambpy)]BF 27,3120 29,0:3,6
Cisplatina 37,7454 24,518, 1

Priklad 6: Interakce komplexii s DNA, nukledzov4 aktivita komplexii

Ke studiu byla pouZita metoda popsana v (Herchel R. et al., Dalton Trans. 2009, 9870 a% 9880),
vyuZivajici ke stanoveni nukleazové aktivity supersvinuty plasmid pUCI19, ktery byl §tépen testo-
vanymi komplexy médi v prostfedi oxidagniho stresu zplisobeného pfidanim peroxidu vodiku na
specifické fragmenty, analyzované gelovou elektroforézou.

Ziskanymi vysledky bylo prokazéno, Zze vybrané médnaté komplexy jsou schopny interakce
s DNA a jejiho $t&peni v podminkach oxidagniho stresu. Jako ptiklad je mozné uvést komplex
[Cu(quiXmphen)][NO;-H,O (viz priklad 2), ktery zcela ¥t&pi DNA Jiz pfi poméru koncentraci
DNA:Cu-komplexu (koncentrace DNA prepodtena na pary bazi) 1:5 bez pfidani redukujiciho
Cinidia a jiz v poméru 1:1 v systému s pfidanym redukujicim &inidlem (Tabulka 2 s pfiloZenym
vyobrazenim). Dal8im ptikladem je komplex [Cu(qui}bpy)]BF,H,0 (viz priklad 3), ktery §tépi
DNA pii poméru koncentraci DNA:Cu—komplexu 1:10 bez ptidani redukujiciho ¢inidla primér-
né na 54,5 % a v rozméru DNA na neidentifikovatelné fragmenty (Tabulka 3 s piilozenym vy-
obrazenim).

Ziskanymi vysledky studie interakci médnatych komplexii s DNA bylo prokazano, ze uvedené
komplexy médi efektivné interaguji s DNA a jsou schopny v podminkach oxidagniho stresu

aginné 3tépit DNA na malé fragmenty, coz vede v biologickém systému k projeviim cytotoxicity
na ziklad€ intracelularni indukce apoptézy.

-10-
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Tabuika 2. Analyza nukleazové aktivity komplexu [Cu(qui)(mphen)]NO;-H,0

c CCC-forma | Lforma |OC-forma! $tdpeni DNA | Pramér
Dréha [pM] Podminky méfeni [AUC} [AUC] [AUC] %] [%£5D]
1 - Ladder 1kb - - - - -
2 22 - Kontrola 2 302 0 351 13,2 13,2
3 - | Linearizovany plasmid 0 2651 0 100 100
4 20 bez askorbatu 1257 0 1 254 499
5 20 bez askorbatu 1123 0 1 346 54.5 81 ,610,48
6 20 bez askorbatu 1256 0 1269 50.3
7 20 s askorbatem 0 ¥} 0
g | 20 s askorbétem 0 0 0 upiné
rozstépent
9 20 s askorbatem 0 0 0
10 100 bez askorbatu smear smeaar smear roz&tépeni na
11 100 bez askorbatu smear smear smear maieé
12 100 bez askorbatu smear smear smear fragmenty
13 100 s askorbatem 0 ¢ 0
uplné
14 100 s askorbatem 0 0 Q roz&tépeni
15 100 s askorbatem 0 0 0
16 | 200 bez askorbatu 0 0 0 ﬂs::glé ,
e
17 | 200}  bez askorbatu 0 0 0 rozsiopen
.18 | 200 bez askorbatu o ' o ! o ! |
19 | 200 s askorbatem 0 a | o© \ {
uplne
20 200 s askorbatem Q 0 Q - l rozétépeni
21 200 s askorbatem 0 0 a - [

I
CCC-forma = supersvinuty plasmid, OC-forma
plocha pod Kfivkou,

plasmidu,
{OC+2 L)/(CCC+OC+21), SD = smérodatna odchylka

AUC

7T 8 9

10 11

12 13 14

15 16

DNA

17 18

Elektroforeticky zaznam 3t&peni DNA podle popisu z Tabulky 2

11 -

(%)

= otevfeny cirkulam{ plasmid, L-forma = lingarni forma
vypotet parametru Stépeni

=100

19 20 21 22
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Tabulka 3. Analyza nukleazové aktivity komplexu [Cu{quiXbpy)]BF,;-H-O

Draha| & | Podminky méreni C‘}gﬁ%’]"‘“ Lli‘:j'c’;‘]’ Of‘fl‘j‘c"]“a é""?,,'f]""“ ;E’gg;
1 - Ladder 1kb - - - - -
2,22 | - Kontrola 2863 o -383 11,8 11,8

3 - | Linearizovany plasmid 0 3051 0 100 100

4 20 bez askorbatu 1 898 o 248 11,5

5 | 20 bez askorbatu 2083 0 295 124 12,020,48

6 20 bez askorbatu 2034 0 280 12,1

7 20 s askorbatem 0 558 2713 100,0

8 20 s askorbatem 0 528 217 100,0 100

9 20 s askorbatem ¢ 619 2918 100,0

10 | 100 bez askorbatu 2 499 0 470 15,8

11 | 100 bez askorbatu 2411 0 508 17,4 16,9£0,88

12 100 bez askorbatu 2430 o] 509 17,3

13 | 100 s askorbatem 0 0 0 - .

14 100 s askorbatem 0 0 0 - m;ﬁr‘;m

15 100 s askorbatem 0 4] 0 -

16 | 200 bez askorbatu 1798 0 2156 54,5

17 | 200 bez askorbatu 1668 0 2008 54,6 54,5+0,20

18 200 bez askorbatu 1 866 0 2212 54,2

19 | 200 s askorbatem 0 0 o -

20 | 200| s askorbatem 0 0 0 . Upiné
rozstépeni

21 200 s askorbatem 0 0 0 -

CCC-forma = supersvinuty plasmid, OC-forma = otevieny cirkularni plasmid, L-forma = linearni forma
plasmidy, AUC = plocha pod kfivkou, vypotet parametru Stépeni DNA (%} =100
(OC+2 LY(CCC+OC+2:L), SD = smérodatna odchyika

10 11 12 13 14 15 18 17 18 19 20 21 27

Elektroforeticky zaznam $tépeni DNA podle popisu z Tabulky 3

-12-
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PATENTOVE NAROKY

1. Komplexy médi v oxida¢nim stupni +II a jejich krystalosolvaty zahrnujic{ strukturni motiv |
obecného vzorce I nebo 111 vyjadfeného struktumnimi vzorei [Cu(L1}L2)] I} nebo [Cu(L1XL3):]
[11, kde symbol L1 pfedstavuje derivat 2—fenyl-3-hydroxychinolin—4(/ Hy-onu obecného vzorce
IV, L2 bidentatn se koordinujici N—donorovy ligand a L3 monodentatné se koordinujici N—
donorovy ligand na atom médi zakladniho motivu 1,

\ !

o/ci
|

N 0 R

kde v molekule 2—fenyl-3~hydroxychinolin—4(! H)}-onu

a) substituent R1 pfedstavuje:

atom vodiku, halogen, alkyl, substituovany alkyl, amino skupinu, karboxamido skupinu nebo
jinou funkéni skupinu nebo kombinaci téchto substituentil, pfitemzZ amino skupina mize byt déle
substituovana jako N-R'R”’, v niz R” a R"" nezavisle na sobé symbolizuji atom vodiku, alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, cykloheteroalkyl, substituovany cyklo-
heteroalkyl, heteroaryl a substituovany heteroaryl, pti¢emz karboxamido skupina miize byt dile
substituovana jako CO-N-R""", v niz R”"" symbolizuje atom vodiku, alkyl, substituovany alkyl,
cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, cykloheteroalkyl, substituovany cykloheteroalkyl, hetero-
aryl a substituovany heteroaryl, kde termin:

- halogen

ptedstavuje atom fluoru, bromu, chloru, nebo jodu,

-13-
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- atkyl

Jako takovy nebo jako soucast jiné skupiny predstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny
vhlovodikovy fetézec z az 18, pfedeviim pak z | az 8 atomd uhliku,

—  cykloalkyl

Jako takovy nebo jako soucast jiné skupiny predstavuje cyklicky uhlovodik ze 3 az 12, pie-
devsim pak ze 3 aZ 8 atomil uhliku, a to v&etné kondenzovanych cykh nezavisle vybranych
ze skupiny cykloalkyl, cykloheteroalkyl a heteroaryl,

—  cykloheteroalky!

Jako takovy nebo jako soucast jiné skupiny predstavuje cykloalkyl s alespoii jednim atomem
uhliku zaménénym za heteroatom ze skupiny dusik, kyslik, nebo sira,

- heteroaryl

Jako takovy nebo jako sougast jiné skupiny predstavuje péti— az dvanactizlenny, predevsim
pak péti— aZ Sesti¢lenny aromaticky kruh s alespofi jednim atomem uhliku zaménénym za
heteroatom ze skupiny dusik, kyslik, nebo sira, a nebo heteroaryl kondenzovany s jednim
nebo vice cykly nezévisle vybranymi ze skupiny cykloalkyl a cykloheteroalkyl,

- jind funkéni skupina

Jako takova nebo jako soulast jiné skupiny predstavuje, hydroxy, hydroxyalkyl, alkoxy,
kyano, karboxy, hydroxyamino, acyl, nitro, amido, nitroso, sulfonyl, sulfinyl, sulfamido,
thio, alkylthio,

- substituovany  alkyl,  substituovany  cykloalkyl,  substituovany  cykloheteroalkyl
a substituovany heteroaryl,

Jako takové nebo jako soucésti jinych skupin predstavuji alkyl, cykloalkyl, cykloheteroalkyl
a heteroaryl substituované substituenty z mnoZiny halogen, alkyl, cykloalkyl, cyklohetero-
alkyl, heteroaryl a funk&ni skupina,

b) substituent R2 pfedstavuje atom vodiku, halogen, nitroskupinu, methyl, methoxy skupinu,
amino skupinu nebo kombinaci téchto substituentd, pficemz amino skupina miize byt dale substi-
tuovana C1 az Cé6 alkylem, které mohou tvofit nasyceny heterocyklicky kruh o poétu atomd 5 az
7, kde jednotlivé atomy kruhu jsou tvofeny atomy uhliku, pFitemz kterykoli atom uhliku maze
byt nahrazen atomem dusiku, siry nebo kysliku a tento heterocyklicky kruh miize byt zaroveit
dale substituovan, a to jednim, dvéma nebo tfemi substituenty ze skupiny R2,

¢) ligand L2 je pfes atomy dusiku bidentatné se na atom médi koordinujici heterocyklick4 nebo
aromaticka nebo alifatickd dusikata sloudenina, vybrana z: 1,10-fenanthrolin a jeho 4—methyl, 5—
amino, 5—-methyl, 5-nitro, 5—hlor, 4,5-dimethyl, 5,6-dimethyl, 4,7—dichlor, 4,7-dihydroxy, 4,7-
dimethoxy, 4,7-difenyl, 2,9—dimethyl, 3,4,7 8—tetramethyl, 3,5,6,8—tetrabrom derivaty, 1,10~
fenanthrolin-5,6—dion, 2,2’-bipyridin a jeho 3,3"'-dikarboxylova kyselina, 3.3"—diol, 4,4'-di-
karboxaldehyd, 4.4’—dikarboxylovd kyselina, 4,4'—dimethoxy, 6—brom, 5,5'-bis(merkapto-
methyl), 5,5°-dimethyl derivaty, bis(2—pyridyl)amin, ethylendiamin, propylendiamin, cyklo-
hexan—1.2—diamin, 1,2—diaminobenzen, 2,3—diaminopyrazin, 4,5-methylendioxy—1,2-fenylendi-
amin, 1-benzyliden—1H~inden-2.3—diamin, 3,4—dimethylbenzen—t,2-diamin, diethylentriamin,

d) ligand L3 je pfes atom dusiku monodentatné se na atom médi koordinujici heterocyklicka
nebo aromaticka nebo alifatickd dusikata stoudenina, vybrana z: alkylamin, alkenytamin, alkynyl-

-14-
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amin, benzylamin, fenethylamin, cyklohexylamin, 1,4--benzodioxan—6—amin, 4-aminotetra-
hydropyran, 5—aminotetrazol, 3—ethylaminoindol, (2-methoxybutyl)amin, kde

- alkenyl

jako takovy nebo jako sougast jiné skupiny pfedstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlo-
vodikovy Fetézec z aZ 18, predeviim pak ze 2 az 8 atomii uhliku obsahujici alesport jednu
dvojnou vazbu mezi atomy uhliku,

- alkynyl

jako takovy nebo jako soudast jiné skupiny pfedstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny
uhlovodikovy fetézec z az 18, predeviim pak ze 2 az 8 atomi uhliku obsahujici alespori
jednu trojnou vazbu mezi atomy uhliku.

2. Krystalosolvaty komplexi médi podle naroku 1, kde u sloudenin obecného sloZeni
[Cu(L1)XL2))-nSolv je L1 rizné substituovany 2—fenyl-3—hydroxychinolin—4(/H)-on, L2 je riz-
né substituovany bidentatné se koordinujici N—donorovy ligand, nebo u slou¢enin obecného slo-
zeni [Cu(L1XL3)%}nSolv je L1 rizné substituovany 2—fenyl--3—hydroxychinolin—4(/H)-on, L3
je riizné substituovany monodentatné se koordinujici N—denorovy ligand, # udava pocet krystalo-
vych molekul, predeviim | aZ 6, a Solv je konkrétni molekula pouZit¢ho rozpoustédla a/nebo
néktera z reakénich komponent, obvykle vybrana ze skupiny voda, primami alkohol, sekundarni
alkohol, aceton, N,N'—dimethylformamid, dimethy!| sulfoxid, chloroform, dichlormethan, aceto-
nitril nebo diethylether, a to bud’ samostatng, nebo v kombinaci uvedenych soivatovych molekul.

3. Zphsob pFipravy komplexi m&di podle niroku I, vyznadujici se tim, Zese slou-
¢enina obecného vzorce Il nebo 111 ptipravi reakci méd’naté soli obecného slozeni CuX - #H,O,
kde X je bézné pouzivany aniont kyseliny, jako CT", Br", NO5’, BF,", HCOO', CH,COOQ", C10,,
s odpovidajicim 2—fenyl-3—hydroxychinolin—4(//)-onem a bidentatné se koordinujicim, res-
pektive monodentatné se koordinujicim, N-donorovym ligandem v stechiometrickém poméru
1:1:1, respektive 1:1:2.

4. Zphsob pfipravy médnatych komplexi podie niroku 3, vyzna&ujici se tim, Ze
sloudenina obecného vzorce 11 nebo 111 se pripravi tak, Ze nejdfive se spolu smicha jeden molarni
ckvivalent derivatu 2—fenyl—3—hydroxychinolin—4(/H)—onu, rozpuitény za laboratorni teploty
v miniméalnim mnoZstvi rozpoustédla ze skupiny primamich nebo sekundamich atkoholii nebo
acetonu, s jednim molamim ekvivalentem odpovidajiciho bidentitniho N—donorového ligandu
rozpusténého v minimalnim mno#stvi stejného rozpoustédla za laboratorni teploty nebo dvéma
molarnimi ekvivalenty odpovidajiciho monodentétniho N—donorového ligandu rozpuiténého za
stejnych podminek, poté se do reakéni smési pfida jeden molarni ekvivalent méd’naté soli obec-
ného slozeni CuX - nH,O rozpuiténé za laboratorni teploty v minimédlnim mnoZstvi vody nebo
rozpoustédla pouZitého k rozpusténi predchozich zmitiovanych latek, naceZ se tato reakCni smes
dokonale promiché, dale bez michani necha stit po dobu dvou az ctyf dnit pfi laboratorni teploté
a nasledns je vznikly produkt odfiltrovan, promyt horkymi pouzitymi rozpoustédly a vysusen.

5. Farmakologicky prostiedek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky (¢inne
mnozstvi médnatych komplexit podle naroku 1 nebo farmaceutickou kompozici méd'natych
komplexi podle naroku | s jednim &i vice ptijatelnymi nosic¢i a pomocnymi latkami.

6. Farmakologicky prostfedek podle naroku 5 pro pouziti v Iékafstvi.

7. Pouziti farmakologického prostfedku podle naroku 6 k vyrobé léciv pro 1écbu nadorovych
onemocnéni.

3 vykresy

-15-




CZ 303009 B6

Cbr. 1
T T M T M T T T T T 1) 600
100 o—H,0 (am = vyp. 3.3, nal. 3.1%) ]
| TG {500
80+
4400
3\? 3
= 60t i Q
g [ 300 ;
5 =
2 40t {200 <
x L
20 N ‘ 1 100
A i
t DTA .:!x_____./w.f" l\'\\
gL T g 40

0 100 200 300 400 500 600
Tepiota (°C)

Obr. 2

-16-




C7 303009 B6

"_H0(am=vyp 3.9, nal. 28%) ;
100} s 0 (am = vyp. 3.1, nal. 2.8%) 1s00
80+ ' 500
S 4§ 400 o
—~ 60} _ 9
2 [ 4300 >
£ ] =
S 40} [
! \ cwo 200
A (am=vyp. 830, |
20 A\ _nal. 824%) 100
0 N 1 " L R . , ""*"—L ; - -
0 100 200 300 400 500 600
Teplota (°C})
Obr. 3
L} A T T Y T T T 3m
100 | —-H,0 (am = vyp. 3.2, nal. 3.0%) ]
TG 1300
801 t 1250
:: | ; 200
;:? 80 | _ g
2 [ ~ {150 >
% CuQ | <=
E or (am =vyp. 858, 1100 =
r N\ nal82.2%) \
20 - n\/J ;“.‘M A 50
[oTA VTV s 1o
0 . 1 i " " L N N ) N
0 100 200 300 400 500 600
Teplota (°C)
Obr. 4

-17-




100

[22] [
(=] o

Hmotnost (%)
Y
o

[
(o=

CZ 303009 B6

!

D

TA

e

Cu0

(Am = vyp, 8.7,
nal. 81.4%)

— 150

4100

0

100

200 300 400
Tepiota (°C)
Chr. 5

Konec dokumentu

- 18-

500

(A") VLG




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

