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Dichlorido komplexy platiny s halogenderivaty 7-azaindolu, zpusob jejich pFipravy a pou-
ziti téchto komplexi jako 1é€iv v protinadorové terapii

Oblast techniky

Predlozeny vynalez, spadajici do oblasti 1é&iv nadorovych onemocnéni na bazi platiny, se tyka
dichlorido komplexii platiny s halogenderivéty 7—azaindolu, jejich zpiisobu p¥ipravy vychazejici-
ho z M,[PtCLy], kde M je atom H, K, nebo Na, a jejich pouziti v lékaiské praxi jako lé€iv a far-
maceutickych kompozic, které tyto komplexy obsahuji jako (G¢innou latku.

Dosavadni stav techniky

Cis—dichlorido komplexy platiny pfedstavuji vyznamnou skupinu latek, jez ma diky cis—diamin-
dichlorido—platnatému komplexu (cisplatina, vzorec A) vyuziti v praxi, jelikoZ cisplatina je
nejdéle a jednim z nejvice pouZivanych 16iv na bazi platiny pfedstavujicich i€innou slozku far-
maceutickych kompozic v protinadorové terapii. Uvedeni cisplatiny do onkologické praxe vedio
k ptipravé a studiu biologickych vlastnosti tisicli koordinaénich slougenin platiny, pfi¢emZ mén&
nez pét substanci Uspéing absolvovalo klinicka studia a je v sou¢asné dobé celosvétove nebo jen
v nékterych statech pouzivano k 1é&be nadorovych onemocnéni. Obecné za druhou generaci l€€iv
na bazi platiny je mozno povaZovat diamino—platnaté komplexy s tzv. odstupujici skupinou
odli§nou, resp. odstupujicimi skupinami odli$nymi, od dvou chloridovych aniontii cisplatiny, tieti
generace se pak od cisplatiny li$i pouZitymi aminy resp. pouzitym aminem. Klinicky pouzivany-
mi reprezentanty druhé a tieti generace lé¢iv na bazi platiny jsou diamin-1,1"-cyklobutandi-
karboxylato—platnaty komplex (karboplatina; vzorec B), resp. (1R,2R)}-1,2-diaminocyklohexan—
oxalato—platnaty komplex (oxaliplatina; vzorec C). Do faze klinickych testl byly pfijaty taktéZ
trans—izomery odvozené od cisplatiny nebo vicejaderné komplexy platiny.

0
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Dosud byly pfipraveny platnaté dichlorido komplexy s riznymi N—donorovymi ligandy, které lze
formalné povaZovat za derivaty cisplatiny. Pfi omezeni se na ty substance, které jsou dostupné
z publikované patentové literatury, jsou znamy Pt(II}-dichlorido komplexy s nasledujicimi N—
donorovymi ligandy: s amino—substituovanymi polycyklickymi uhlovodiky (JP3002191), se
substituovanym aminopyrrolidinem (JP 5178872), s derivaty L—xylopyranosideplatinum (JP 312-
7796), se substituovanymi cykloalkany jako je napf. 1,2-bis(aminomethyl)cyklobutan (JP 2000-
795), s 1,4—-diaminocyklohexanem (US 5 393 909), s kombinaci substituovaného aminu (napf.
cyklického aminu) a NHs, nebo jeho mono— nebo dialkyl derivaty (US 5 665 771), s aminoalkyl—
substituovanymi cykloalkylaminy (US 4 970 324, US 5 116 831), s 2—octyl-|,3—diaminopropa-
nem (JP 62051693 A), s vicesubstituovanymi derivaty pyrazolu (PL 381974; E. Budzisz, M.
Miernicka, 1.—P. Lorenz, P. Mayer, E. Balcerczak, U. Krajewska, M. Rozalski, Eur. J Med.
Chem. 45, 2010, 2613 aZ 2621), s derivaty alkylendiaminu (JP 9025285), s 3,4—diamino-3,4-
dideoxy—L-xylopyranosou a 2,4—diamino-2,4~dideoxy—L-arabinopyranosou (JP 2223591), s 3-
aminoperhydroazepinem (JP 63307890, JP 63303988), s kiemik—obsahujicimi organokovovymi
diaminy (JP 63267794), s 2-alkyl-1,3—diaminopropanem (JP 63208597), s 2,3—disubstituovanym
1,4—diaminobutanem (JP 63203692), s diaminy, jako je napf. 1, 1-bis(aminomethyl}-4—oxacykio-
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hexan (JP 63112591), s diaminocyklohexanoly jako je napf. DL-2,3—diamino(1,2/3)cyclo-
hexanol (JP 63017894, JP 61286396), s alkylendiaminy substituovanymi na uhlikovém fetézei i
na dusikovych atomech (JP 62190192, JP 51263991), s aminoalkyl-substituovanym pyrimidinem
(JP 60214795), s 1,2-diamincademantanem (JP 3807999 4A), se stilbendaminem (JP 56103192),
s diaminocyklopentanem (JP 55130992), s kombinaci amoniaku a hydroxylaminu (CN 10113-
4601; W. Liu, L. Lou, X. Chen, 8. Hou, Q. Ye, Y. Yu, Arch. Pharmacol. Res. 33, 2010, 807 az
811), s 5,7~disubstituovanymi derivaty 1,2,4—triazol[1,5-a]pyrimidinu (PL 196310), s karboxyl-
azodiaminem (JP 2028134), s trans—1-1,2—diamino—cyklohexanem (WO 0122915), a kombinaci
NH; a primarniho tricyklického aminu (napf. 1-adamantylamin) CZ 288406).

PiredloZené platnaté dichlorido komplexy s halogeno—derivaty 7-azaindolu piedstavuji novou,
v literatufe doposud nepopsanou, skupinu biologicky aktivnich komplexii platiny. Vlastni 7—aza-
indol (Haza) reprezentuje zakladni strukturni jednotku, od které je odvozeno mnoho derivatil
s vyraznymi biologickymi vlastnostmi, které napf. inhibuji proteinové kinazy (US 20040198737,
US 20110166175), plsobi protizanétlivé (US 20100216768), vykazuji protivirovou aktivitu
(US 20100239527), atd.

Komplext platiny v oxidaénim stupni +II se 7-azaindolem a jeho derivaty bylo v literatufe pop-
sano nékolik a jako piiklady je moZno uvést: Toxicita a protinadorova aktivita (Yoshida—sarkom,
osteosarkom, ADJ/C6A tumor, P388 lymfocyticka leukémie) cis—[PtCl{(Haza),], cis—{PtCl,-
(Haza),] a [Pt{ox)Haza),] komplexii se 7-azaindolem (Haza) byla studovéna in vivo na mysich.
Lze konstatovat, Ze Zadné vyrazné protinddorové vlastnosti nebyly pozorovany, napf. dichlorido
komplex nevykazoval Zadny cytotoxicky efekt vii¢i uvedenym tumorum pii davkach 50 mg/kg,
600 mg/kg, 125 mg/kg, resp. 400 mg/kg (R. C. Harrison et al. Inorg. Chim. Acta 92, 1984, 43 az
46). U komplexu cis—[PtCl(Haza)}(NH;)] byla, spoleéné s jeho trans—izomerem, studovana in
vitro protinddorova aktivita vuci A2780 lidskym nadorovym buiikam — vysledna cytotoxicka
aktivita (ICso = 3,6 UM a 6,0 uM pro cis—, resp. frans—izomer) je nizi ve srovnani s cisplatinou,
jejiz ICso je pro dany test rovna 1,4 pM (E. J. New et al. .S Inorg. Biochem. 103, 2009, 1120 az
1125). J. Ruiz et al. (Dalton Trans. 39, 2010, 3290 az 3301) studoval jedno— a dvojjaderné
platnaté komplexy se 7-azaindolem, jako je napf. [NBu,][Pt{(CsFs);(Haza)(aza)]-Haza nebo
[Pt(dmba)aza)}dmso)], znichz druhy uvedeny vykazuje submikromoldrni cytotoxicitu vici
A2780 (ICsy = 0,34 uM) a T47D (ICs, = 0,53 pM) lidskym nadorovym liniim {(dmba = NN —
dimethylbenzylamin).

Biologickéa aktivita pak nebyla dosud studovana u nasledujicich komplexnich slou¢enin s deriva-
ty Haza: Komplexy se 1-(difenylfosfin)}-7-azaindolem popsané ve stati H. L. Milton et al. Inorg.
Chem. Commun. 7 (2004) 1106 aZ 1108. Obdobné latky, kde jako N,P—bidentatni ligand vystupu-
je kromé zminéného 1-(difenylfosfin)}-7—-azaindolu také 1-{dipyrrolylfosfin}-7-azaindo! jsou
popsany v praci A. D. Burrows et al. Dalton Trans. 2003, 4718 az 4730). Komplex [Pt(NV,N-Si—
BNPA)Ph;] obsahuje triarylboronovou sloudeninu a N~2'—pyridyl)-7-azaindoltyl (NPA) spojené
tetraedralni silanovou skupinou (Z. M. Hudson et al. Chem. Eur. J. 15, 2009, 6131 az 6137). S.
B. Zhao publikoval sérii praci s komplexy platiny s derivaty 7-azaindolu. Jsou popsany
komplexy s N—2-pyridyl)}-7-azaindolem (npa), jako je napf. [Pt(npa)Me;] (S. B. Zhao et al. J
Am. Chem. Soc.. 129, 2007, 3092 az 3093), [Pt(¥,N-L)R;] komplexy, kde N,N-L piedstavuje
bis(7-azaindol-1-yl) chelatujici ligand s alifatickym nebo aromatickym linkerem spojujicim obé
jednotky a R je vétsinou methyl nebo fenyl (S. B. Zhao et al. Dalton Trans. 2008, 6953 az 6965,
S. B. Zhao et al. Organometallics, 25, 2006, 5979 az 5989, S. B. Zhao et al. Organometallics 24,
2005, 3290 az 3296, D. Song, S. Wang, Organometallics 22, 2003, 2187 az 2189), obdobné
komplexy, kde jsou v ramei N,N-L ligandi dva 7-azaindoly spojeny SiMe;, SnMe; nebo SnPh;
(S. B. Zhao et al. Organometallics 28, 2009, 2572 az 2582) a dvojjaderné Pt(I1-komplexy {napf.
[Pto{tpab)Meq]} obsahujici 1,2,4,5—tetrakis(5—p—C-H;sPh}-7—azaindol-1—yl)benzen (tpab) (S. B.
Zhao et al. Organometallics 29, 2010, 998 az 1003). [PYUNN-L)CI} komplexy, kde N, AL
piedstavuje bis(7—azaindol-1—yl} ligand s aromatickym linkerem (fenyl nebo 4-bromfenyl), jsou
popsany v D. Song et al. Organometallics 20, 2001, 4683 az 4689). DalSimi publikovanymi
sloudeninami jsou [NBuy][Pt(CeFs),Cl(Haza)) a [NBug]s[Pta(u—aza)(CeFs)s] (J. M. Casas et al.
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Inorg. Chem. 47, 2008, 8767 az 8775), nebo [NBus] [{Pt(CsFs):} ) (u-aza){Ag(pi)}], kde pi =
propanimin (J. M. Casas et al. Organometallics 21, 2002, 4560 az 4563). Deprotonizovany 7-
azaindo! vystupuje jake mustkujici ligand ve dvojjadernych komplexech publikovanych v praci
S. W. Lai et al. Organometallics 18, 1999, 3991 az 3997 nebo J. A. Bailey et al. Inorg. Chem. 32,
1993, 369 az 370.

Z vysledkil vy3e uvedenych praci popisyjicich biologickou aktivitu komplexi platiny se 7-azain-
dolem je patrné, Ze koordinace organické molekuly nebo organickych molekul, tj. Haza, na z hle-
diska biologické aktivity perspektivni motiv, jako je cis—[PtCl,] nebo {Pt{ox}], nemusi nutné vést
ke vzniku komplexni sloudeniny vykazujici vyrazné biologické, napf. protinadorové Gginky.
Pokud v3ak dojde ke vhodné zméné sloZeni komplexu, jako je popsani substituce jedné molekuly
Haza za NH; ve struktufe komplex u cis—{PtCl;(Haza){(NH;)}, miZe tato vést k vyraznému pro-
gresu biologickych vlastnosti vysledného komplexu, v konkrétnim piipadé zminéné slou¢eniny
se jedna o in vitro cytotoxicitu. Ukolem predkladaného vynalezu je ptedstavit platnaté komplexy
s halogeno-derivaty 7-azaindolu, u nichz modifikace molekuly 7-azaindolu vhodnou substituci
atomu vodiku za halogen vyrazn& modifikuje in vitro protinadorové vlastnosti vyslednych kom-
plexi platiny. Pfipravené sloudeniny pak stoji in vitro cytotoxicitou vyrazné prevy3uji v soucas-
nosti klinicky pouZivana lé¢iva na bazi platiny, jako jsou cisplatina, karboplatina nebo oxali-
platina. Popsané komplexy tedy mohou pfedstavovat perspektivni protinddorova 1éCiva, kterd
vznikla kombinaci biologicky, v konkrétnim pfipadé pak protinddorov€, neaktivnich komponent.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou dichlorido komplexy platiny v oxida¢nim stupni +II a jejich krystalo-
solvaty zahrnujici strukturni motiv I obecného vzorce II nebo I11 a vyjadfené strukturnimi vzorei
cis—[PtCly(L);] II' nebo cis—[PtCL,(L)YL")] II'l, kde symboly L a L' pfedstavuji halogenderivat 7—
azaindolu obecného vzorce IV vazaného na atom platiny pfes libovolny atom dusiku nezavisle
vybrany z atomd N1 nebo N7, kde jsou substituenty R3, R4 a R5 vybrany ze skupiny: chlor,
brom nebo jod.

. ¢ R
Pt/cl NI l'\Pt/"' ,RM'

L7 el L7 Pt\m L7 el NN,
) ) an V)

Dalii podstatou vynélezu jsou krystalosolvaty platnatych dichlorido komplexii, kde u slouenin
obecného sloZeni cis—[PtCly(L);]-xSolv nebo cis-[PtCL(LYL")]-xSolv udéva x potet krystalovych
molekul 1 aZ 6 a Solv je konkrétni molekula pouzitého rozpoustédla a/nebo néktera z reakénich
komponent vybranych ze skupiny voda, primarni alkohol, sekundamni alkohol, aceton, NN'-
dimethylHormamid, dimethyl sulfoxid, chloroform, dichlormethan, acetonitril nebo diethylether, a
to bud’ samostatné, nebo v kombinaci uvedenych solvatovych molekul.

Také je podstatou vynalezu z pisob ptipravy platnatych dichlorido komplexii dle né¢hoZ se slou-
¢enina obecného vzorce Il nebo III pripravi reakci alkalického tetrachloridoplatnatanu nebo
odpovidajici kyseliny obecného sloZeni M;[PtCls], kde M zahrnuje pfedeviim H, Ka Na,
s halogenderivitem 7-azaindolu. :

Ve vyhodném provedeni se slou¢enina obecného vzorce Il nebo III p¥ipravi tak, Ze nejdfive spolu
reaguji dva molarni ekvivalenty halogenderivatu 7-azaindolu rozpusténého pfi teploté 20 az
70 °C v minimalnim mnoZstvi rozpou$tédla ze skupiny primarnich nebo sekundéarnich alkoholt
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nebo acetonu, sjednim molarnim ekvivalentem slou¢eniny M;[PtCly], kde M piedstavuje H,
K nebo Na, rozpu§téné v minimalnim mnozstvi horké vody o teplote 20 az 90 °C, poté se reakéni
smés micha po dobu dvou az &tyf dnh pii teploté 40 az 70 °C, a nasledné je vznikly produkt
odfiltrovan, promyt horkymi pouZitymi rozpoustédly a vysusen.

Nedilnou podstatou vynalezu je farmakologicky prostfedek obsahujici terapeuticky Uéinné mnoz-
stvi platnatych dichlorido komplexi, anebo farmaceutickou kompozici platnatych dichlorido
komplexi s jednim &i vice pFijatelnych nosi¢d a pomocnych latek.

Koneéné je podstatou vynalezu pouziti dichlorido komplext platiny pro vyrobu lé€iv pro 1é&bu

nadorovych onemocnénl.

Piehled obrazki na vvkresech

Konkrétni pfiklady provedeni vynalezu jsou doloZeny pfipojenymi vykresy, kde:
— obr. 1 je IR spektrum (oblast 400 az 4000 cm™' provedena technikou ATR) cis—
[PtCl3(L;);]-0,75EtOH komplexu,

— obr. 2 je molekulova struktura komplexu cis—[PtCly(L¢),]-DMF vyfeSena uzitim monokrysta-
lové rentgenové strukturni analyzy, molekula DMF neni pro pfehlednost zobrazena a

— obr. 3 je znazoméni priibéhu termického rozkladu komplexu cis—{PtCl3(1;);]:0,75EtOH meto-
dami termogravimetrie (TG) a diferenéni termické analyzy (DTA)

Piiklady provedeni vynalezu

V nasledujici &asti je vynalez dolozen, nikoli v3ak limitovan, konkrétnimi pfiklady jeho uskuteé-
néni. Rozsah vynalezu je pak jednoznadné limitovan patentovymi naroky.

V niZe uvedenych piikladech byly ptipravené latky charakterizovany nasledujicimi fyzikalné—
chemickymi metodami:
* elementarni analyza (Flash 2000 CHNS, Thermo Scientific);

* infratervena spektroskopie, kde byly oblasti 150 az 600 ecm ' (far-IR) a 400 az 4000 cm'
(mid—IR) provedeny technikou ATR (Nexus 670 FT-IR, Thermo Nicolet);

* nuklearni magneticka rezonance (NMR) DMF—d, roztokii komplexi — 'H, "*C, '*Pt, '"H-'H
gs—COSY, 'H-"C gs—HMQC, 'H-"C gs-HMBC a 'H-"N gs-HMBC experimenty
(400 MHz NMR spectrometer, Varian),

* termickda analyza s metodami termogravimetrie (TG) a diferenéni termické anaiyzy (DTA)
(Exstar TG/DTA 6200 thermal analyzer (Seiko Instruments);

* monokrystalova rentgenova strukturni analyza (Xcalibur 2 difraktometr, Sapphire2 CCD
detektor, Mo Ka monochromator, Oxford Diffraction).

Piiklad 1: Syntéza a charakterizace cis—{dichlorido—bis(3—chlor-7-azaindol)-platnatého kom-
plexu, cis—[PtCly(La )]

0,5 mmol K;PtCl, bylo za laboratorni teploty rozpusténo v minimalnim objemu destilované vody
a pfilito ke dvéma molarnim ekvivalentim (1 mmol) 3—hlor-7—azaindolu (L,) rozpusténého tak-
téZ za laboratorni tepoty v minimalnim objemu ethanolu podle obecného schématu 1.
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Schéma 1

Reakéni smés byla michana pod zp&tnym chladi¢em po dobu t¥i dni pti teploté 50 °C. Svétle
bézovy produkt, cis—[PtCl(L;)], se znazoménim véetné Cislovani atomd podle vzorce 1, ktery se
v prib&hu reakce vytvofil, byl odfiltrovéan, vicendsobné promyt destilovanou vodou, ethanolem a
diethyletherem a nésledné vysugen v exsikatoru nad P,Oo.

Cl

Vzorec (1)

Procentové zastoupeni prvki C, H, N ve formé: vypoétena hodnota (v zivorce nalezena hodnota)
pro C4HoNCl4Pt: C, 29,44(29,02); H, 1,76(1 65); N, 9,81(9,33)%. far—IV (varg/em™"): 347, 351,
448, 473, 488, 555, 568. mid—IR (varr/em™'): 439, 467, 485, 529, 594, 641, 664, 752, 797, 845,
897, 929, 1016, 1095, 1130, ]203 1237, 1278, 1320, 1337, 1411, 1445, 1491 15]8 1549, 1595,
3077, 3100, 3156, 3273, 3310. '"H NMR (DMF—d,, SiMe,, ppm): 8 13,51 (bs, N1H, 1H), 9,02 (d,
5.6, C6H, 1H), 8,07 (d, 6,5, C4H, 1H), 8,05 (s, C2H, H1), 7,29 (m, C5H, 1H). °C NMR (DMF-
ds, SiMey, ppm): & 146,82 (C6), 146,00 (C7a), 129,17 (C4), 125,17 (C2), 120,95 (C3a), 117,50
(C5), 104,24 (C3). "N NMR (DMF—d-, ppm): & 140,9 (N1), 173,4 (N7). "’Pt NMR (DMF-4,,
K;PtCly, ppm): —2126,2.

Piiklad 2: Syntéza a charakterizace cis—{dichlorido—bis(3—jod—7—azaindol)}-platnatého komple-
xu, cis—[PtCly(L3);]-0,75EtOH

0,5 mmol K;PtCl, bylo za laboratorni teploty rozpusténo v minimalnim objemu destilované vody
a piilito ke dvéma molarnim ekvivalentim (1 mmol) 3—jod-7-~azaindolu (L;) rozpusténého taktéz
za laboratorni tepoty v minimalnim objemu ethanolu podle obecného schématu 1. Reakéni smés
byla michana pod zpétnym chladi¢em po dobu tii dnil pFi teploté 50 °C. Svétle bézovy produkt,
cis—[PtCly(L;);]-0,75EtOH, se znazornénim véetné Cislovani atomii podle vzorce 2, ktery se v
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prib&hu reakce vytvofil, byl odfiltrovan, vicenasobné promyt destilovanou vodou, ethanolem a
diethyletherem a nasledné vysusen v exsikatoru nad P,Oy,.

\Vzorec(2)

Procentové zastoupeni prvki C, H, N ve formé: vypoc¢tena hodnota (v zavorce nalezena hodnota)
pro C4HoN4CL1,Pt-0,75EtOH: C, 23,61(23,32); H, 1,85(1,68); N, 7,10(6,73)%. far—IV (varr/-
em'): 331, 339, 434, 471, 480, 492, 504, 519, 564, 592. mid—IR (varr/cm™'): 504, 518, 562, 594,
641, 750, 793, 823, 869, 899, 929, 980, 1037, 1068, 1097, 1127, 1194, 1271, 1335, 1405, 1438,
1502, 1594, 2889, 2917, 2983, 3094, 3131, 3165, 3419. '"H NMR (DMF-d;, SiMe,, ppm): &
13,59 (bs, N1H, 1H), 8,98 (dd, 5,7, 1,1, CéH, 1H), 8,09 (d, 2,6, C2H, 1H), 7,82 (d, 7,6, C4H,
H1), 7,28 (m, CSH, 1H). "C NMR (DMF~d;, SiMes, ppm): 8 147,35 (C7a), 146,50 (C6), 132,51
(C2), 131,57 (C4), 125,66 (C3a), 117,84 (C5), 55,58 (C3). "N NMR (DMF—d>, ppm): & 149,8
(N1), 173,6 (N7). '**Pt NMR (DMF—d;, K,PtCl,, ppm): —2121,6.

Ptiklad 3: Syntéza a charakterizace cis—{dichlorido—bis(5-brom—7—azaindol)-platnatého kom-
plexu, cis—[PtCly(L¢),]

0.5 mmol K,PtCl, bylo za laboratorni teploty rozpusténo v minimalnim objemu destilované vody
a pfilito ke dvéma molarnim ekvivalentim (1 mmol) 5-brom—7-azaindolu (Ls} rozpusténého
taktéz za laboratorni tepoty v minimalnim objemu ethanolu podle obecného schématu 1. Reakéni
smés byla michéna pod zpétnym chladitem po dobu t¥i dn pfi teploté 50 °C. Svétle bézovy pro-
dukt, cis—[PtCly(Ls);], se znazornénim v&etné &islovani atomi podle vzorce 3, ktery se v pribéhu
reakce vytvofil, byl odfiltrovan, vicenasobné promyt destilovanou vodou, ethanolem a diethyl-
etherem a nasledné vysusen v exsikatoru nad P,O,o.

vzorec (3)

Procentové zastoupeni prvki C, H, N ve formé: vypoétena hodnota (v zdvorce nalezena hodnota)
pro CsHoNCLBrPt: C, 25,48(25,83); H, 1,53(1,43); N, 8,49(8,27)%. far-IV (vate/om™'): 334,
344, 468, 490, 529, 548, 555, 580. mid—IR (var/om '): 469, 494, 530, 551, 580, 624, 702, 722,
779, 808, 880, 912, 944, 1058, 1091, 1194, 1282, 1340, 1422, 1470, 1506, 1580, 3061, 3108,
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3143, 3297, 3359, 3381. '"H NMR (DMF-d;, SiMe,, ppm): 8 13,47 (bs, N1H, 1H), 9,25 (d, 1,7
C6H, 1H), 8,31 (d, 1,6, C4H, 1H), 7,91 (t, 3,0, C2H, H1), 6,65 (m, C3H, 1H). 'C NMR (DMF-
s, SiMes, ppm): & 146,84 (C7a), 145,19 (C6), 133,66 (C4), 129,74 (C2), 124,74 (C3a), 110,17
(C5), 101,94 (C3). "N NMR (DMF-d;, ppm): 3 143,5 (N1), 174,9 (N7). '*’Pt NMR (DMF~d;,
KQPtCh, ppm) 21 12,4

Priklad 4: In vitro cytotoxicka aktivita novych latek na lidskych nadorovych liniich

Pro stanoveni cytotoxické aktivity p¥ipravenych komplexi byla pouzita mikrotitratni analyza
vyuzivajici 3—(4,5-dimethylthiazol-2—yl)-2,5~difenyltetrazolium bromid (MTT). Testem jsou
detekovany Zivotaschopné buiiky, pfitemz jejich poétu odpovida mnozstvi zredukovaného MTT.
In vitro testy cytotoxické aktivity byly provedeny na nasledujicich lidskych nadorovych buné&-
nych liniich: prsni adenokarcinom (MCF7) a osteosarkom (HOS). Linie byly udrZovany v plasti-
kovych lahvich v DMEM médiu (5g/l glukdézy, 2mM glutaminu, 100 U/ml penicilinu,
100 pg/ml streptomycinu, 10 % fetalniho teleciho séra a hydrogenuhli¢itan sodny) pro bunééné
kultury. Suspenze bunék (ca 1,25 x 10° bun&k ml™') byly rozpipetovéany pti 37 °C v CO, atmosfé-
fe po dobu 24 hodin. Testované platnaté dichlorido komplexy a cisplatina byly piedrozpustény
v N, N'—dimethylformamidu, nafedény do koncentrace 50,0 mM a tyto slouzily jako zasobni roz-
toky. Pro vlastni experiment byly zasobni roztoky fedény 1000x v kultivaénim médiu do maxi-
malni koncentrace 50.0 uM. Po odsati kultivatniho média byla smés jednotlivych testovanych
latek ptidana k preinkubované suspenzi nddorovych bunék. Smési byly nasledn& inkubovany po
dobu 24 h pi teploté 37 °C, 100% vlhkosti a v atmosféfe CO,. Poté by! piidan roztok MTT a
nasledovala inkubace po dobu 1 hodiny. MTT analyza byla provedena spektrofotometricky
(TECAN, Schoeller Instruments LLC) pii 540 nm.

Inhibi¢ni koncentrace testovanych komplexi ICso (uM), odpovidajici koncentraci testovanych
litek potfebné k inhibici ristu 50% vloZenych nddorovych bun&k, byly vypotteny z davkovych
kiivek a jsou uvedeny v Tabulce 1 a graficky znazornény na obr. 4.

Tabulka 1. Vysledky (tabelizované hodnoty a grafické znazoméni) in vitro cytotoxicity pfipra-
venych platnatych dichlorido komplexii s halogenderivaty 7-azaindolu vyjadfené
v hodnotach inhibi&ni koncentrace ICsy (LM) a jejich porovnani s cisplatinou

Komplex MCF7 HOS
cis{PtCh(L)} () | 3,440,3 3,840, 1
cis-[PtClo(Ls),)-0,75ELOH (1) 2,040,2 2,5+0,1
cis{PtCly(Le)2] (1N e 8,040,9 3,9¢0.2
Cisplatina (IV) 19,6443 34,2164

L. = 3-chlor-7-azaindol

Ls = 3-jod-7-azaindol

Ls = 5-brom-7-azaindol

MCF7 = lidsky prsni adenokarcinom
HOS = lidsky osteosarkom

o
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Piiklad 5: Pfiklady substituentl R3, R4 a R5 vybrany ze skupiny: chlor, brom nebo jod

Ptehled moznych ptikladi substituentt R3, R4 a RS je pak uveden v tabulce 2:

Halogenderivat 7-azaindolu R3 R4 RS
3-bromo-7-azaindoi (l.1) Br H H
3-chloro-7-azaindol (L2} Cl H H
3-jodo-7-azaindol (Ls) | H H
4-bromo-7-azaindol (Ls) H Br H
4-chloro-7-azaindol (L.s) H Cl H
5-bromo-7-azaindol (Ls) H H Br
5-bromo-3-chloro-7-azaindol (L;)  ClI H Br
5-bromo-3-jodo-7-azaindol (Ls) I H Br

PATENTOVE NAROKY

1. Dichlorido komplexy platiny v oxidanim stupni +II a jejich krystalosolvaty zahrnujici
strukturni motiv I obecného vzorce Il nebo III a vyjadiené strukturnimi vzorci cis-[PtClo(L),] II'
nebo cis—[PtCL(LYL"] III’, kde symboly L. a L' pfedstavuji halogenderivat 7-azaindolu obec-
ného vzorce 1V vazaného na atom platiny pes libovolny atom dusiku nezavisle vybrany z atomfi
N1 nebo N7, kde jsou substituenty R3, R4 a RS vybrany ze skupiny: chlor, brom nebo jod

R, R
cl I W | :
S sR 3
7 et 7 e L Ne NN
0 an {0 (V)

2. Krystalosolvaty platnatych dichlorido komplexi podie naroku 1, kde u slouéenin obecného
slozeni cis—[PtCly(L);]-xSolv nebo cis—[PtClL(LYL")])-xSolv udava x polet krystalovych molekul 1
aZ 6 a Solv je konkrétni molekula pouzitého rozpoustédla a/nebo nékterd z reakénich komponent
vybranych ze skupiny voda, primami alkohol, sekundarni alkohol, aceton, N,N—dimethylform-
amid, dimethyl sulfoxid, chloroform, dichlormethan, acetonitril nebo diethylether, a to bud’
samostatné, nebo v kombinaci uvedenych solvatovych molekul.

3. Zplsob pFipravy platnatych dichlorido komplexii podle naroku 1, vyznaéujici se
tim, Ze se slouéenina obecného vzorce Il nebo Il pfipravi reakci alkalického tetrachlorido-
platnatanu nebo odpovidajici kyseliny obecného slozeni M;[PtCl,], kde M zahmuje predev$im H,
K a Na, s halogenderivatem 7—azaindolu.

4. Zpusob piipravy podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze se sloudenina obecného
vzorce Il nebo 111 pfipravi tak, ze nejdfive spolu reaguji dva molarni ekvivalenty halogenderivatu
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7—azaindolu rozpusténého pii teploté 20 az 70 °C v minimdlnim mnoZstvi rozpoustédla ze sku-
piny primdrnich nebo sekundarnich alkoholi nebo acetonu, s jednim molamim ekvivalentem
slougeniny M,[PtCls], kde M pfedstavuje H, K nebo Na, rozpuiténé v minimalnim mnoZstvi
horké vody o teploté 20 az 90 °C, poté se reakéni smés micha po dobu dvou az tyt dni pii tep-
lot& 40 az 70 °C, a nasledng je vznikly produkt odfiltrovan, promyt horkymi pouzitymi rozpous-
tédly a vysusen.

5. Farmakologicky prostfedek, vyzmac€ujici se tim, Ze obsahuje terapeuticky G¢inné
mnozstvi platnatych dichlorido komplexii podle néaroku 1 a nebo farmaceutickou kompozici plat-
natych dichlorido komplexd podle naroku 1 s jednim &i vice pfijatelnych nosi¢ti a pomocnych
latek.

6. Pouziti dichlorido komplexii platiny podle naroku | pro vyrobu léiv pro 1é¢bu nidorovych
onemocnéni.

2 vykresy

.
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