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farmakologické prostfedky pro pouZiti pro 1é¢bu prsniho
karcinomu a/nebo pro lé¢bu osteosarkomu a/nebo pro
1é¢bu karcinomu vajeéniku a/nebo pro 1é¢bu karcinomu
vajecniku resistenéniho viidi cisplating a/nebo pro 1écbu
karcinomu prostaty a/nebo pro [é¢bu karcinomu plic
a/nebo pro lécbu karcinomu délozniho ¢ipku a/nebo pro
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Dijodo—komplexy platiny a jejich pouziti pro pfipravu lé¢iv k 1é¢bé nadorovych onemocné-
ni

Oblast techniky

Predlozeny vynélez se zabyva dijodoplatnatymi komplexy se 7—azaindolem nebo jeho derivaty a
jejich pouziti k ptipravé 1é¢iv pro 1ébu nadorovych onemocnéni, konkrétné pak pro 1é¢bu prsni-
ho karcinomu, osteosarkomu, karcinomu vaje¢niki, karcinomu vaje¢nikd resistentniho vici cis-
platiné, karcinomu prostaty, karcinomu plic, karcinomu délozniho ¢ipku a/nebo maligniho mela-
nomu.

Dosavadni stav techniky

Pivodnim, a do soucasnosti stale v onkologické praxi nejpouzivanéjsim, chemoterapeutikem na
bazi platiny, je cis—diamin—dichloroplatnaty komplex, cis—[Pt(NH;),Cl;)], obecné znamy pod
nazvem cisplatina. Pouziva se predevsim pfi terapii karcinomi (napf. vajeéniki), ale i dalSich
typt nadort (sarkomy, lymfomy). Nedostatky klinické aplikace cisplatiny jsou jeji negativni
vedlejsi ucinky (napf. nefrotoxicita, neurotoxicita, myelosuprese) a pfirozena nebo ziskana rezis-
tence nékterych nadort vici cisplatiné. Nejen z téchto diivodi je vyzkum a vyvoj koordinaénich
sloucenin platiny i po pul stoleti od objevu protinadorovych Gc¢inki cisplatiny stale moderni a
dynamicky se rozvijejici vyzkumnou oblasti bioanorganické a medicinalni chemie, jejimz ideal-
nim cilem je priprava takové latky, ktera by pii aplikaci vyvolavala vys$i protinadorové uinky a
jeji negativni vySe zminéné vedlejsi uCinky, doprovazejici 1é¢bu, by byly soucasné potlaceny,
ptipadné by jeji aplikace nebyla provazena problémy s rezistenci.

Od pocatku vyzkumu protinaddorové aktivnich komplexu platiny bylo na dijodo—komplexy nahli-
zeno jako na farmakologicky malo perspektivni derivaty cisplatiny, protoze jiz cis—diamin—
dijodoplatnaty komplex, cis—[Pt(NH;)l,] (vzorec A), byl prokazan jako protinadorové téméf
neaktivni (Cleare and Hoeschele, Bioinorg. Chem.

1973, 2, 187). Nicméné, i presto byly nadale vyvijeny a zkoumany nové dijodo—komplexy plati-
ny, pfiCemz zcela ojedinéle bylo v pfipadé takovychto sloucenin zjisténo, ze latky vykazuji vy-

raznou protinddorovou aktivitu, dokonce i vyssi ve srovnani s klinicky uzivanymi metaloterapeu-
tiky na bazi platiny (napt. Messori et al., ACS Med. Chem. Lett. 2010, 1, 381; vzorec B).

NH3\ /I >"NH2\ /l
Pt Pt

WZAN AN
A B

Na zaklad¢ literarnitho prizkumu je tedy ziejmé, Ze protinadorovou aktivitu dijodoplatnatych
komplexi nelze predem predikovat. Lze ale také soucasné nepfimo vyvodit, Ze pfipadna protina-
dorova aktivita u takovychto systémd muize byt odvisla od pouZzitého nosného N—donorového
ligandu, coZ ale nic neméni na vySe uvedené skute¢nosti, Ze v obecné roviné nelze protinadorovy
¢inek pfedem ocekavat. Tento zobecnény zavér pak mize byt podpofeny faktem, Ze dosud zad-
ny z piipravenych dijodo—komplexi platiny nevstoupil jako Ié¢ivo do klinické praxe.

S predmétnymi latkami predlozeného spisu, kterymi jsou dijodoplatnaté komplexy s derivaty 7—
azaindolu (L) obecného vzorce cis—[Pt(NH;),L] (I), souvisi v literatufe popsané dijodo komplexy
platiny v oxida¢nim stupni +II obsahujici ve své struktufe jednu nebo dvé monodentatni hetero-
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cyklické molekuly (L') koordinované na centralni Pt(II) atom pies endocyklicky atom dusiku,
jejichz obecny vzorec lze vyjadfit jako cisltrans—[Ptl(L"),] nebo cisltrans—[Ptl(L")L')] (L" =
ligand odlisny od L'), a u kterych byla studovana a popsana jejich cytotoxicka, predev§im pak
protinadorova aktivita. Ve spisu WO2012/085 475 jsou popsany platnaté komplexy obsahujici
karbenové ligandy a pyridin a jejich terapeutické vyuziti k 1é¢b& riznych nadorovych onemocné-
ni. V praci Huq ef al. Int. J. Cancer Res. 2006, 2, 367 byl popsan komplex s 2,3—pyridin-
diaminem, u kterého sice nebyla stanovena jeho in vitro cytotoxicita, jako u v praci popsanych
dichloro—komplexi, ale bylo prokdzano, ze tento komplex ve srovnani s dichloro analogem mén¢
pronika do nadorovych bunék a méné se vaze na jejich DNA. Komplexy cis—[Pt(NHs),1>] a cis—
[Pt(NH;)(dptp)l;] s 5,7—difenyl-1,2,4-triazolo[1,5—a]pyrimidinem (dptp) byly testovany vici
A549 plicnimu a T47D prsnimu karcinomu, avSak vykazovaly nizsi cytotoxickou aktivitu ve
srovnani s dichloro analogy i s cisplatinou (Lakomska et al., Spectrochim. Acta A, 91, 2012,
126). Dalimi v literatufe popsanymi dijodoplatnatymi komplexy jsou tfi latky obecného sloZeni
cis—[Pt(nlm),I;], kde nlm symbolizuje imidazol a jeho derivaty di(1H-imidazol-2—yl)methan a
dimethyl-2—(di(1 H—imidazol-2—yl)methyl)malonat, pficemz pouze posledni z téchto latek byla
testovana viéi lidskym nadorovym liniim karcinomu vajeniku A2780, cisplatin—resistentni kar-
cinomu vaje¢niku A2780Cp8 a kolorektalniho karcinomu HCT116, na kterych byly signifikantné
méné aktivni ve srovnani s cisplatinou, karboplatinou i oxaliplatinou (Ravera et al., J. Inorg.
Biochem. 2011, 105, 400). Ve struktufe dijodoplatnatého komplexu s L-histidinem je zminény
ligand koordinovany na centraini atom pfes jeden endocyklicky a jeden exocyklicky atom dusiku,
komplex vsak byl, na rozdil od analogického dichloro komplexu, cisplatiny a karboplatiny, inak-
tivni vici lidskym nadorovym bunéénym liniim prsniho karcinomu A549/ATCC, kolorektalniho
karcinomu HT-29 a karcinomu prostaty LNCaP (Ye ef al., Chem. Pharm. Bull. 2009, 57, 424).

Pokud se zaméfime na druhou ¢ast molekuly ptedlozenych dijodoplatnatych komplext s derivaty
7-azaindolu (L) obecného vzorce cis—[Pt(L),I;] (I), ktera je tvofena dvéma derivaty 7—azaindolu
(L), které se na centralni atom koordinuji pfes N7 endocyklicky atom dusiku, je tieba zminit, ze
bylo v literatufe popsano nékolik dihalogeno komplexi platiny v oxidaénim stupni +1I se 7—
azaindolem nebo jeho derivaty koordinujicimi se na centralni atom ptes endocyklicky dusik, pfi-
¢emz tyto komplexy byly podrobeny studiu cytotoxické aktivity. V konkrétnim piiblizeni se jed-
na o cis—[Pt(L),X;,] komplexy (X = Cl nebo I) se 7-azaindolem (L), jez byly popsany (Harrison et
al., Inorg. Chim. Acta 1984, 92, 43) jako in vivo protinadorové neefektivni (Yoshida—sarkom,
osteosarkom, ADJ/PC6A tumor, P388 mysi lymfocyticka leukémie). U komplexu cis—[Pt(L),Cl,]
se 7—azaindolem (L) byla navic studovana in vifro cytotoxicka aktivita vici lidskym nadorovym
bunéénym liniim osteosarkomu HOS a prsniho karcinomu MCF7, avsak vzhledem k jeho ome-
zené rozpustnosti u nich nebyla zadna vyrazna aktivita (ICso > 1,0 pM) zjisténa (Starha ef al.,
Polyhedron 2012, 33, 404). New et al. (J. Inorg. Biochem. 2009, 103, 1120) studovali komplexy
cis—[Pt(NH;3)(L)Cl,] a trans—[Pt(NH;)(L)Cl,] (L = 7-azaindol), jez vykazaly nizsi protinadorovou
aktivitu in vitro na linii A2780 ve srovnani s cisplatinou. U komplext vyse zminéného typu cis—
[Pt(L),Cl,], které ve své struktufe obsahuji halogen—derivaty 7-azaindolu (L), byla v nedavné
dobé prokazana vyrazné vyssi in vitro protinadorova aktivita vici sérii lidskych nadorovych linii
(HOS, MCF7, LNCaP, A549, A2780, cisplatin—resistentni karcinomu vajecniku A2780R, karci-
nom délozniho &ipku HeLa, maligni melanom G361) ve srovnani s cisplatinou (Starha et al., J.
Inor. Biochem. 2012, 115, 57; Travni¢ek et al., CZ303417 (2012), Travnicek et al., CZ303560
(2012); Muchova et al., J. Biol. Inorg. Chem. 2013, 18, 579) a vyrazna protinadorova aktivita in
vivo na myS$im modelu lymfocytarni leukémie (Starha et al., PLOS One 2014, 9, €90341). Stran
in vitro protinadorové aktivity zminénych dichloroplatnatych komplexii s halogen—derivaty 7—
azaindolu je na tomto misté vhodné zminit, ze pfedloZené dijodoplatnaté komplexy s analogic-
kymi ligandy na bézi 7-azaindolu vykazuji vyssi uinek in vitro vi€i zminénému Sirokému spek-
tru lidskych nadorovych linii a z tohoto hlediska je lze pokladat za farmakologicky vysoce per-
spektivni substance pro klinické vyuziti pii lé¢bé nddorovych onemocnéni.

Zavérem je nutné opét konstatovat, ze ackoli ptedlozené dijodoplatnaté komplexy se 7-aza-
indolem nebo jeho derivaty mohou byt povazovany za analogy neddvno popsanych dichloroplat-
natych komplexd s halogenderivaty 7-azaindolu, obdobna zaména chloro ligandii za jodo ve
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struktufe platnatych komplexti neni automatickou garanci vyraznych cytotoxickych ucinkd (viz
vySe zminén4 inaktivita cis—[Pt(NH;)I,] vs klinické onkologické vyuziti cis—{Pt(NH3)Cl,], Cleare
and Hoeschele, Bioinorg. Chem. 1973, 2, 187). Naopak, velmi ¢asto jsou dijodoplatnaté kom-
plexy t€mi méné aktivnimi ve srovnani s dichloroplatnatymi komplexy (napt. de Mier—Vinué et
al., J. Inorg. Biochem. 2008, 102, 973; Berger et al., Chem Med Chem 2007, 2, 505-514). Z vyse
uvedenych a literarn€ dolozitelnych fakti je i proto nezbytné nahliZet na piedlozené dijodoplatna-
té komplexy obecného slozeni cis—[Pt(L),l;] se 7—azaindolem nebo jeho derivaty (L) jako na
unikatni latky s vysokou perspektivou uplatnéni jako mozZnych 1é¢iv nadorovych onemocnéni.

Podstata vynélezu

Podstatou vynélezu jsou dijodo—komplexy platiny v oxidaénim stupni +II s 7—azaindolem nebo
jeho derivaty obecného vzorce cis—{Pt(L),l;] I, vyjadiené strukturnim vzorcem I’

(N

kde

symbol L predstavuje 7—azaindol nebo jeho derivat vazany na atom platiny pies atom dusiku N7,
pficemz pokud L predstavuje derivat 7-azaindolu, tak

alespoii jeden ze substituenti R2, R3, R4 a RS je vybran z funkénich skupin alkyl nebo halogen,
kde

halogen je vybran ze skupiny F, Cl, Br, I, a

alkyl predstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlovodikovy fetézec z 1 az 6, pfedevdim pak
z 1 az 4, atom uhliku.

Také jsou podstatou vynalezu krystalosolvaty komplexd platiny vzorce I a I, kde u slou¢enin
obecného sloZeni cis—[Pt(L),I;]-nSolv jsou

— L 7- je azaindol nebo jeho derivat vazany na atom platiny pfes atom dusiku N7

— n udava pocet krystalové vazanych molekul, predevsim 1 az 6, a

— Solv je konkrétni molekula pouzitého rozpoustédla a/nebo néktera z reakénich komponent vy-
brana ze skupiny voda, primarni alkohol, sekundarni alkohol, aceton, N, N'—dimethylformamid,

dimethyl sulfoxid, chloroform, dichlormethan, acetonitril nebo diethylether, a to bud’ samostatné,
nebo v kombinaci uvedenych solvatovych molekul.

Rovnéz je podstatou vyndlezu farmakologicky prostiedek obsahujici terapeuticky G¢inné mnoz-
stvi platnatych komplext vzorce I a I’ nebo jejich krystalosolvatii s jednim &i vice ptijatelnymi
nosi¢i a pomocnymi latkami pro pouZiti pro 1é&bu prsniho karcinomu a/nebo pro 1é¢bu osteosar-
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komu a/nebo pro 1é&bu karcinomu vajeéniku a/nebo pro 1é¢bu karcinomu vaje¢niku resistentniho
vici cisplatiné a/nebo pro 1é¢bu karcinomu prostaty a/nebo pro 1é¢bu karcinomu plic a/nebo pro
1éEbu karcinomu délozniho ¢ipku a/nebo pro 1é¢bu maligniho melanomu.

Objasnéni vykrest

Konkrétni piiklady provedeni vynalezu jsou dolozeny pfipojenymi vykresy, kde:

— obr. 1 je 'HNMR spektrum komplexu cis—[Pt(L,)l] (1; L; = 7-azaindol) rozpusténého
v DMF—d; méfené pfi teploté 25 °C a prezentované spolecné s pfifazenim jednotlivych vodiko-
vych atomi &islovanych podle strukturniho vzorce studovaného komplexu (I)

— obr. 2 je 'HNMR spektrum komplexu cis—[Pt(L,),I;] (1; L, = 7-azaindol) rozpu§téného
v DMF-d; méfené pii teploté 65 °C a prezentované spolecné s prirazenim jednotlivych vodiko-
vych atomi &islovanych podle strukturniho vzorce studovaného komplexu (I)

— obr. 3 je "C NMR spektrum komplexu cis—[Pt(L;),I,] (I; L; = 7-azaindol) rozpusténého
v DMF-d; méfené pii teploté 25 °C a prezentované spole¢né s pfifazenim jednotlivych uhliko-
vych atomi ¢islovanych podle strukturniho vzorce studovaného komplexu (I)

— obr. 4 je °C NMR spektrum komplexu cis—[Pt(L,),I,] (1; L; = 7-azaindol) rozpusténého
v DMF—d; méfené pii teploté 65 °C a prezentované spolecné s pfifazenim jednotlivych uhliko-
vych atomi ¢islovanych podle strukturniho vzorce studovaného komplexu (I)

—obr. 5 "H-"C gs—HMQC spektrum komplexu cis—[Pt(Ls),I,] (4; Ly = 3—jod—7-azaindol) roz-
pusténého v DMF—d; méfené pfi teploté 25 °C, vCetné pfifazeni signald.

— obr. 6 je znazornénim molekulové struktury komplexu cis—[Pt(Ls),1,]- DMF (8; Ls = 2—-methyl-
4—chlor-7-azaindol) s DMF jako krystalové vazanou molekulou rozpoustedla.

Ptiklady uskuteénéni vynalezu

V nésledujici ¢asti je vynalez dolozen, nikoli vsak limitovan, konkrétnimi piiklady jeho uskute¢-
néni. Rozsah vyndlezu je pak jednoznaéné limitovan patentovymi naroky.

V nize uvedenych piikladech byly piipravené latky charakterizovany fyzikalné-chemickymi
metodami elementarni analyza (stanoveni procentového zastoupeni uhliku, vodiku a dusiku,
(CHN(O)S analyzator Flash 2000, Thermo Scientific), nuklearni magnetickd rezonance (NMR;
'H, °C, 'H-'H gs—COSY, 'H-"C gs-HMQC, 'H-"C gs—HMBC experimenty, 400 MHz NMR,
Varian) a monokrystalova rentgenova strukturni analyza (Xcalibur2, Oxford Diffraction).

Pro stanoveni in vitro protinadorové aktivity ptipravenych komplex, jak je uvedeno v prikladu 2
byla pouzita mikrotitratni metoda vyuZivajici 3—(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5—difenyltetra-
zolium bromid (MTT) jako indikator viability bun¢k. Testem jsou detekovéany Zivotaschopné
buiiky, pfi¢emz jejich poétu odpovida mnozstvi zredukovaného MTT. In vitro testy protinadoro-
vé aktivity byly provedeny na nasledujicich lidskych nadorovych bunéénych liniich: prsni karci-
nom MCF7, osteosarkom HOS, karcinom plic A549, maligni melanom G361, karcinom dé€lozni-
ho ¢&ipku HeLa, karcinom vaje¢niku A2780, cisplatin—rezistentni karcinom vaje¢niku A2780R a
karcinom prostaty 22Rv1. Linie byly udrzovany v plastikovych lahvich v DMEM médiu (5 g/l
glukdzy, 2 mM glutaminu, 100 U/ml penicilinu, 100 pg/ml streptomycinu, 10% fetalniho teleci-
ho séra a hydrogenuhli¢itan sodny) pro buné¢né kultury. Suspenze bunék (ca 1,25 x 10° bungk
ml™") byly rozpipetovany po 80 ul na devadesatisesti jamkové mikrotitracni desticky. Tyto byly
preinkubovany pii 37 °C v CO, atmosféie po dobu 24 hodin. Testované platnaté dichlorido kom-
plexy a cisplatina byly pfedrozpustény v N,N'—dimethylformamidu, nafedény do koncentrace
50,0 mM a tyto slouzily jako zasobni roztoky. Pro vlastni experiment byly zasobni roztoky fed¢-
ny 1000x v kultivaénim médiu do maximalni koncentrace 50,0 uM. Po odséti kultivatniho média
byla smés jednotlivych testovanych latek ptidana k preinkubované suspenzi nadorovych bunék.
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Smési byly nasledné inkubovany po dobu 24 h pti teploté 37 °C, 100% vlhkosti a v atmosféie
CO,. Poté byl ptidan roztok MTT a néasledovala inkubace po dobu 1 hodiny. MTT analyza byla
provedena spektrofotometricky (TECAN, Schoeller Instruments LLC) pfi 540 nm. Inhibi¢ni kon-
centrace testovanych komplexii ICs; (uM), odpovidajici koncentraci testovanych latek potfebné
k inhibici ristu 50 % vloZenych nadorovych bunék, byly vypodteny z davkovych kiivek.

Priklad 1: Ptiprava a charakterizace platnatych dijodo—komplexii se 7—-azaindolem a jeho derivaty

Platnaté dijodo—komplexy se 7-azaindolem a jeho derivaty cis—[Pt(L;)I5] (1), cis—[Pt(L,):L5] (2),
cis—-[Pt(L3)L,] (3), cis—[Pt(L4).La] (4), cis—[Pt(Ls)l2] (5), cis—{Pt(L¢):15] (6), cis—{Pt(L;)L] (7) a
cis—[Pt(Lg)lz] (8), kde L, = 7-azaindol, L, = 3—chlor-7-azaindol, L; = 3—brom—7-azaindol, L, =
3—jod-7-azaindol, Ls = 4—chlor-7-azaindol, L = 4-brom—-7-azaindol, L, = 5-brom—7—-azaindol
a Lg = 2-methyl-4—chlor-7-azaindol, byly pfipraveny syntetickym postupem, na jehoz po&atku
byl vychozi tetrachloroplatnatan draselny (K,PtCly; 0,5 mmol, 207,5 mg) rozpus$tén za laborator-
ni teploty v 10 ml destilované vody. Do roztoku byl v nadbytku pfisypan jodid draselny (KI; 2,5
mmol, 415,0 mg) a smés se za laboratorni teploty michala po dobu 60 az 90 min, béhem které
vznikl tetrajodoplatnatan draselny (K,Ptly), coz se projevilo vyraznou zménou zbarveni reak&ni
smeési az do temné¢ Cervenocerného. Do tohoto roztoku byl pfilit roztok 1,0 mmol pfislusného
derivatu 7-azaindolu (118,1 mg L, 152,6 mg L, a Ls, 197,0 mg L;, Ls a L;, 244,0 mg L; a
166,6 mg Lg) v 10 ml etanolu nebo metanolu. Reakéni smés byla za laboratorni teploty michana
24 h, poté byl vznikly Zluty produkt odfiltrovan a promyt destilovanou vodou (2 x 5 ml), etano-
lem nebo metanolem (2 x 5 ml) a diethyletherem (2 x 5 ml). Produkt byl vysu$en a uchovan
v exsikatoru nad silikagelem. Ptipravené komplexy 1-8 byly studovany elementarni analyzou (C,
H, N), 'H a C NMR (obr. 1, 2, 3 a 4) a 2D NMR (obr. 5) spektroskopii a v piipadé DMF—
solvatu komplexu 8 také monokrystalovou rentgenovou strukturni analyzou (obr. 6).

cis—[Pt(L;)212] (1): Prvkové slozeni pro CsH,N4,Pt (M, = 685,17) vypocteno: C, 24,54; H, 1,77,
N, 8,18%; nalezeno: 24,40; H, 1,63; N, 8,02%. 'H NMR (DMF—d;, 25 °C, SiMe,, ppm): 6 13,33
a 12,78 (br, N1H, 1H), 8,97 (d, 4,7, C6H, 1H), 8,03 (br, C4H, 1H), 7,80 (s, C2H, 1H), 7,20 (br,
C5H, 1H), 6,60 (s, C3H, 1H). “C NMR (DMF—d,, SiMe,, ppm): & 148,57 (C7"), 145,93 (C6),
132,16 (C4), 128,58 (C2), 124,31 (C3"), 117,68 (C5), 102,82 (C3).

cis—[Pt(L,)k,] (2): Prvkové slozeni pro Ci4H oN,CL1,Pt (M, = 754,05) vypoéteno: C, 22,30; H,
1,34; N, 7,43%; nalezeno: 22,60; H, 1,27; N, 7,57%. '"H NMR (DMF—d;, 25 °C, SiMey, ppm): &
13,76 a 13,07 (br, N1H, 1H), 9,10 (d, 5,3, C6H, 1H), 8,08 (br, C4H, 1H), 8,03 (s, C2H, 1H), 7,37
(m, C5H, 1H). °C NMR (DMF—d,, SiMe,, ppm): & 147,46 (C6), 146,19 (C7"), 129,99 (C4),
126,25 (C2), 125,85 (C3'), 118,40 (C5), 105,05 (C3).

cis—[Pt(Ls)I»] (3): Prvkové sloZeni pro Ci4H;oN4BrL,Pt (M, = 842,96) vypoéteno: C, 19,95; H,
1,20; N, 6,65%; nalezeno: 19,53; H, 1,02; N, 6,49%. 'H NMR (DMF—d,, 25 °C, SiMe,, ppm): &
13,85 a 13,19 (br, N1H, 1H), 9,06 (br, C6H, 1H), 8,09 (br, C2H, 1H), 7,79 (s, C4H, 1H), 7,33 (br,
C5H, 1H). °C NMR (DMF—d,, SiMe,, ppm): & 147,15 (C7'), 145,84 (C6), 133,59 (C2), 132,43
(C4), 126,73 (C3"), 118,81 (C5), 56,45 (C3).

cis—[Pt(L4):15] (4): Prvkové slozeni pro Ci4H oN4I,Pt (M; = 936,96) vypo&teno: C, 17,95; H, 1,08;
N, 5,98%; nalezeno: 17,53; H, 1,02; N, 5,49%. '"H NMR (DMF—d;, 25 °C, SiMe,, ppm): 8 13,85
a 13,19 (br, N1H, 1H), 9,06 (br, C6H, 1H), 8,09 (br, C2H, 1H), 7,79 (s, C4H, 1H), 7,33 (br, C5H,
1H). °C NMR (DMF-d,, SiMe,, ppm): 8 147,15 (C7'), 145,84 (C6), 133,59 (C2), 132,43 (C4),
126,73 (C3'), 118,81 (C5), 56,45 (C3).

cis~[Pt(Ls),15] (5): Anal. Vypocteno pro Ci4H;oN4sCLLPt (M, = 754,05) vypoéteno: C, 22,30; H,
1,34; N, 7,43%; nalezeno: 22,07; H, 1,46; N, 6,85%. '"H NMR (DMF—d;, 25 °C, SiMe,, ppm): 3
13,77 a 13,12 (br, N1H, 1H), 8,98 (br, C6H, 1H), 7,95 (br, C2H, 1H), 7,37 (br, C5H, 1H), 6,67
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(br, C3H, 1H). "°C NMR (DMF—d,, SiMe,, ppm): & 147,96 (C7'), 146,35 (C6), 138,45 (C4),
129,63 (C2), 123,28 (C3'), 118,04 (C5), 101,07 (C3).

cis—{Pt(Lg):15] (6): Prvkové slozeni pro Ci4HioNyBryl,Pt (M, = 842,96) vypo&teno: C, 19,95; H,
1,20; N, 6,65%; nalezeno: 19,60; H, 1,22; N, 6,25%. 'H NMR (DMF-d,, 25 °C, SiMey, ppm): &
13,78 a 13,12 (br, N1H, 1H), 8,88 (br, C6H, 1H), 7,96 (br, C2H, 1H), 7,51 (br, C5H, 1H), 6,59
(br, C3H, 1H). "C NMR (DMF-d,, SiMe,, ppm): & 147,04 (C7'), 146,02 (C6), 129,64 (C2),
128,02 (C3'), 125,68 (C4), 121,11 (C5), 102,66 (C3).

cis—{Pt(L7):L2] (7): Prvkové slozeni pro Ci4HoN4Bryl,Pt (M, = 842,96) vypocteno: C, 19,95; H,
1,20; N, 6,65%; nalezeno: 19,55; H, 1,03; N, 6,23%. 'H NMR (DMF—d,, 25 °C, SiMey, ppm): &
13,66 a 12,97 (br, N1H, 1H), 9,26 (br, C6H, 1H), 8,27 (br, C4H, 1H), 7,90 (br, C2H, 1H), 6,60
(br, C3H, 1H). *C NMR (DMF-d,, SiMe,, ppm): & 146,85 (C7'), 145,82 (C6), 134,36 (C4),
130,83 (C2), 126,01 (C3"), 110,86 (C5), 102,70 (C3).

cis—[Pt(Lg)Ly] (8): Prvkové sloZeni pro CisHsN4CLLPt (M; = 782,10) vypoéteno: C, 24,57; H,
1,80; N, 7,16%; nalezeno: 24,35; H, 1,93; N, 7,04%. Zakladni krystalograficka data pro cis—
[Pt(Ls):I,]-DMF: Prostorova grupa P-1, a = 11,0784(2), b = 11,0789(2), ¢ = 11,6320(2) A, a =
76,6972(17), B = 65,0446(18), y = 71,7722(16)°, V = 1221,42(4) A>, T= 120K, Z= 2, R1 [I>
20(I)] = 2,48%. Pt1-11 = 2,5833(4), Pt1-12 = 2,5836(4), Pt1-N7 = 2,044(4), Pt1-N7a = 2,055(4)
A, 11-Ptl-I2 = 92,237(13°), N7-Pt1-N7a = 88,87(16°), 1A = 0,1 nm.

Piiklad 2: In vitro protinddorova aktivita studovanych komplexi vi¢i zvolenym lidskym nadoro-
vym liniim a jejich srovnani s cisplatinou

Pro stanoveni in vitro protinadorové aktivity studovanych komplext cis—[Pt(Ls),l;] (5), cis—
[Pt(Le)aLo] (6), cis—[Pt(L,).15] (7), cis—[Pt(Ls)l:] (8) a cisplatiny viéi lidskym nadorovym liniim
(prsni karcinom MCF7, osteosarkom HOS, karcinom plic A549, maligni melanom G361, karci-
nom délozniho ¢ipku HeLa, karcinom vaje¢niku A2780, cisplatin-rezistentni karcinom vajeéniku
A2780R a karcinom prostaty 22Rv1) byl pouzit vySe popsany MTT test (L; = 7-azaindol, L, =
3—chlor-7-azaindol, L; = 3-brom—7-azaindol, L, = 3—jod—7-azaindol, Ls = 4—chlor—7-azaindol,
L¢ = 4-brom—7-azaindol, L; = 5-brom—7-azaindol a Lg = 2—methyl-4—chlor—7-azaindol).

Protinddorova aktivita studovanych komplexii a cisplatiny, jako zvoleného standardu, vyjadiena
hodnotami inhibi¢ni koncentrace ICso (UM) je uvedena v Tabulce 1.

Tabulka 1: In vitro protinadorova aktivita studovanych komplexi viéi lidskym nddorovym bu-
néénym liniim prsniho karcinomu MCF7, osteosarkomu HOS, karcinomu plic A549, maligniho
melanomu G361, karcinomu délozniho &ipku HeLa, karcinomu vajeéniku A2780, cisplatin—
rezistentniho karcinomu vajecniku A2780R a karcinomu prostaty 22Rv1 a jejich srovnani s cis-
platinou (CDDP) vyjadiené v hodnotach inhibiéni koncentrace IC5, (uM)

MCF7 HOS A549 G361 Hela A2780 A2780R 22Rv1
1 1,7¢0,8 0,8t04 12,3+11 29406 7,0406 3,5¢0,7 3,330,3 4,6%1,2
2 1,5¢04 13#0,8 6414 23+10 48:04 4,1+08 3305 4,8+24
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1,905 22412 88422 3,1#02 4,708 28103 32+02 42412
1,840,3 2,8+41,0 98413 16407 6,207 23+1,1 2608 45116
1,5640,5 0,5¢0,2 4,7+0,3 3,2+02 3,8:0,3 3,7¢1,1 34202 42101
10104 04401 43109 32+02 38402 3,7#1,1 3304 38401
16+08 14411 73%16 344£03 54412 34202 35805 51208
2,1¥1,0 0,7+0,2 3502 1,7¢#1,3 3,840,1 1,711 1,0:04 3,5¢0,2
CDDP 17,935 18,8%1,7 >50,0 53+0,7 30,4t11,0 21,6+0,6 20,2+4,7 26,9+3,5

0 N 6 0 AW

PATENTOVE NAROKY

1. Dijodo—komplexy platiny v oxidaénim stupni +II se 7-azaindolem nebo jeho derivaty obec-
ného vzorce cis—[Pt(L),l;] I, vyjadiené strukturnim vzorcem I’

kde

symbol L predstavuje 7—azaindol nebo jeho derivat vazany na atom platiny pies atom dusiku N7,
pfi¢emz pokud L pfedstavuje derivat 7-azaindolu, tak

alespori jeden ze substituentli R2, R3, R4 a RS je vybran z funkénich skupin alkyl nebo halogen,
kde
halogen je vybran ze skupiny F, CL, Br, I, a

alkyl ptedstavuje rozvétveny nebo nerozvétveny uhlovodikovy fetézec z 1 az 6, predevsim pak
z 1 az 4, atomu uhliku.

2. Kirystalosolvaty komplexti platiny vzorce I a I' podle naroku 1, kde u slou¢enin obecného
slozeni cis—{Pt(L),1;]-nSolv jsou

—L je 7—azaindol nebo jeho derivat podle naroku 1, vazany na atom platiny pfes atom dusiku N7
— n udava pocet krystalové vazanych molekul, ptedeviim 1 az 6, a

— Solv je konkrétni molekula pouzitého rozpoustédla a/nebo néktera z reakénich komponent vy-
brana ze skupiny voda, primarni alkohol, sekundéarni alkohol, aceton, N, N'—dimethylformamid,
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dimethy] sulfoxid, chloroform, dichlormethan, acetonitril nebo diethylether, a to bud’ samostatng,
nebo v kombinaci uvedenych solvatovych molekul.

3. Farmakologicky prostiedek, vyznacujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky €inné
mnozstvi platnatych komplext vzorce 1 a I' podle naroku 1 nebo jejich krystalosolvati podle
naroku 2 s jednim &i vice pfijatelnymi nosic¢i a pomocnymi latkami.

4. Farmakologicky prostfedek podle naroku 3 pro pouziti pro 1é€bu prsniho karcinomu a/nebo
pro 1é¢bu osteosarkomu a/nebo pro 1éébu karcinomu vaje¢niku a/nebo pro lé¢bu karcinomu va-
jecniku rezistentniho viucéi cisplatiné a/nebo pro 1é¢bu karcinomu prostaty a/nebo pro 1é€bu karci-
nomu plic a/nebo pro 1é¢bu karcinomu délozniho Cipku a/nebo pro 1é€bu malignitho melanomu.

3 vykresy
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