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Slougeniny obecného vzorce I, v némz n znamena celé Cislo
2 az 7, Z™ mamena chloridovy, bromidovy, jodidovy nebo
dusinanovy anion, m znamena &islo 1 nebo 2, maji
protinddorovy i€inek pfi velmi malém mnoZstvi nezidoucich
uginki a je moZno je pouZit pro vyrobu farmaceutickych
prostiedki, uréenych k 1é¢eni nddorovych onemocnéni a
tvoricich rovnéZ soudast feSeni. Zplisob vyroby sloucenin I
spodiva v tom, Ze se aktivuje trans-diammin-dichloroplatnaty
komplex substituci atomu chloru dimethylformamidem

v piitomnosti dusi¢nanu stffbrného a aktivovany meziprodukt
se nechd reagovat s diaminem obecného vzorce H,N-(CH,),-
NH-P kde n znamena celé &islo 2 aZ 7 a P znamené béZnou
ochrannou skupinu. Meziprodukt se po odstépeni ochranné
skupiny P podrobi vyménné reakci mezi aniontem Q™ a
aniontem NO;-. Nasledng se uskutetni reakce takto ziskaného

meziproduktu s trans-diammin-dichloroplatnatym komplexem
predem aktivovanym substituci dvou atomt chloru dvéma
molekulami dimethylformamidu a uskute¢ni se vyménna
reakce NOs- aniontu a jiného aniontu Z™.

-
b

NH - = s
Cl\h/ N}b\k/Nﬂg (CHz)n: NH;\H/Ml .
4z~
NH;/ \NH;—(CH;):-FH;/ \NHJ N'A,/ \Cl
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Komplexni slouceniny platiny, zpusob jejich vyroby a farmaceuticky prostiedek s jejich
obsahem

Oblast techni

Vynalez se tykd komplexnich sloucenin platiny s protinadorovym uéinkem, zpisobu vyroby
téchto latek a farmaceutického prostfedku s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

Pouziti komplexii platiny, napiiklad cis—platiny a carboplatiny pfi lé¢eni zhoubnych nadort je
znamé. Rada komplexnich slougenin, naptiklad cis-platina se uziva k léSeni karcinomd varlat,
vajeCnikd, hlavové a 3ijové oblasti a plicniho karcinomu z malych bun&k. Av3ak cis—platina
muiZe mit toxické uCinky na ledviny. DalSim neZddoucim klinickym ginkem mize byt
skute¢nost, Ze postupem doby nador ztraci citlivost na tuto latku.

Obvykle se predpoklada, Ze komplexni slouCeniny platiny, napiiklad cis—platina projevuji svou
biologickou i¢innost kovalentni interakci s DNA. Zejména vyvolava cis—platina tvorbu celé fady
adi¢nich produkti DNA s jednim nebo dvéma postrannimi fetézci a také tvorbu pfiénych mistki
uvniti sekvence, napfiklad GG nebo AG a GNG, jak bylo popséno v publikaci Redijk a dalsi,
Structure and Bonding, 1987, 67, 53-89. V mensim méfitku vyvolava cis—platina kromé& miistkl
v kédované bilkoviné podle publikace Rahmouni a dal$i, biochemistry, 1987, 26, 7229-7234.
Tyto poruchy ve svém disledku vedou ke zm&nam tvaru, zejména k ohybu a k rozruSeni smy&ek
DNA. Tim souasné miize dojit k inhibici u€innosti riznych DNA—polymerdz podle publikaci
Vallan a dalsi, Nucl. Acids Res., 1988, 16, 4407-4418, Pinto a dal3i, Proc. Natl. Acad. Aci.,
1985, 82, 4616-4619, a Gralla a dalsi, Cancer Res., 1987, 47, 5092-5096. Bylo pozorovano, Ze
pficnd vazba mezi dvéma sousednimi guaninovymi badzemi v soulasnych fetézcich rovnéz
zplsobuje inhibici funkce RNA-polymerazy, jak bylo popsano v publikaci Lemaire a dal$i, Proc.
Natl. Acad. Sci., 1991, 88, 1982-1985. Na ziklad€ téchto pozorovani je zfejmé, Ze cytotoxické
UCinky cis—platiny je pravdépodobné moZzno pfipsat kombinovanému vlivu téchto po3kozeni
DNA, spiSe nez jakémukoliv jinému specifickému vlivu na nador.

Komplexy, které obsahuji jeden nebo dva atomy platiny jsou jiz v oboru zndamé a byly popsany
napiiklad v US patentovych spisech €. 4 225 529, 4 250 189, 4 533 502, 4 565 884, 4 571 335
a 4797 393. Napiiklad komplexy, které obsahuji jeden atom platiny, zahrnuji monomerni
chloraminované platnaté slouceniny se ¢tyfmi koordinaénimi vazbami. Relativni po&et chlorido-
vych a amonnych skupin v téchto litkdch se miZe ménit, tyto slouCeniny je moZno vyjadrit
obecnym vzorcem

/PCl(NH;3)gp/ ™"

Struktura téchto latek se tedy miZe ménit od vzorce /Pt(NH;),/", v némz m = 0 a2 k PtCl,%,
kde m = 4. Vzhledem k tomu, Ze chlor je daleko labilnéjsi, pokud jde o substituci, ve srovnani
s amoniakem, je mozno komplexy /PtCL,(NH;),/ a /PtCI(NH;);/Cl povaZovat za bifunk&ni
a monofunkéni, pfiéemz predpony se tykaji potu odstépitelnych &asti. Naboj komplexu je
mozno zjistit tak, Ze se bere v ivahu, Ze kation dvojmocné platiny ma formalni naboj +2 a proto
je zapotiebi negativniho naboje -2 pro jeho neutralizaci. Naptiklad v pfipadg, Ze m = 0, dosahuje
se neutralizace pfitomnosti dvou chloridovych aniontl, které se nachazeji vné koordinalni
oblasti.

Tvorbu vazby mezi platinou a amoniakem, ktery je neutralni vaznou &4sti, je moZno popsat jako
ptedéni parta elektront z NH; do prazdnych orbiti na atomu dvojmocné platiny. Nedochazi tedy
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ke sdileni elektroni mezi platinou a skupinou NHj. Vzhledem k této nepfitomnosti sdileni
elektronli neovlivni poet neuralnich vaznych &asti celkovy néboj koordinaéni oblasti platiny.
Z tohoto diivodu je ttvar /Pt(NH;),/** formalné 2+ kation, ktery nevyzaduje nekoordina&ni anion
nebo anionty s negativnim nébojem velikosti 2- pro neutralizaci celého komplexu. Neutralizaci je
napfiklad moZzno uskute¢nit dvéma anionty, z nichZ kazdy nese jeden negativni naboj, naptiklad
NOs, CI, PFs, BF," a monokarboxylitovy anion obecného vzorce RCOO nebo miiZe jit o jediny
anion se dvéma negativnimi naboji, naptiklad anion SO,* nebo dikarboxylatovy anion, ktery je
moZno vyjadfit obecnym vzorcem /R(COO),/”. Na zikladé téhoz principu je /PtCl,(NH;),/
neutralni komplex.

Tyto Gvahy je moZno aplikovat nejen na amoniak, aviak na riizné neutrdlni vazné prvky,
napfiklad na primami nebo sekundérni aminy.

Je nutno uvést, Ze aniontové vazné &asti, naptiklad CI" mohou byt vazany koordina&né za vzniku
vazby Pt-Cl nebo mohou byt vizany iontovou vazbou bez tvorby kovalentni vazby. Skute&na
forma, v niz se nachazeji riizné anionty, napfiklad chloridové anionty v dané komplexni slouge-
niné platiny zévisi jak na teoretickych Gvahach (kinetické nebo termodynamické vlivy), tak na
zplsobu vyroby, ktery byl pouzit pro tvorbu daného komplexu, jde naptiklad o koncentraci
uritého aniontu, napfiklad chloridového aniontu v reakéni smési a také na pH prostiedi. Tyto
tvahy je mozno pienést také na dal3i anionty i na neutralni vazné &asti.

Skutegnost, ze celkovy niboj komplexi, které obsahuji jeden atom platiny, zavisi na relativnim
poctu neutralnich a aniontovych vaznych ¢&asti, vazanych na dvojmocnou platinu, je mozno
pienést také ne polynuklearni komplexy, které obsahuji vice nez jednu koordinadni oblast
s obsahem atomu dvojmocné platiny a také na komplexy, které obsahuji &tyfmocny atom platiny,
v nichZ oxida¢ni stav platinového atomu je 4+. Naptiklad komplexy, které obsahuji dvé& jadra se
dvéma ekvivalentnimi koordina¢nimi oblastmi, obsahujicimi vzdy jeden atom dvojmocné platiny
a v nichz tyto oblasti jsou spojeny diaminovym miistkem je mozno vyjadrit obecnym vzorcem

/(PtCl,(NH3)s.m)2(diamin)/ ™" .

V pfipad€, Ze m = 2 a jsou pfitomny dvé& bifunk&ni koordinaéni oblasti, je komplex neutralni.
Naproti tomu v piipad€, Ze m = 1, jsou piitomny pouze monofunkéni koordina&ni oblasti, platina
ma formélni naboj 2+, ktery musi byt vyvaZen jednim nebo v&tsim po&tem aniontii s nabojem 2-.

Priklady trinukledrnich komplexi platiny byly v posledni dob& popsany v literatute, naptiklad
v publikaci Yun Qu a dalsi, Inorg. Chem. 32, 2591-2593, 1993. Tyto latky, v nichZ vazné &asti
maji konfiguraci cis, jsou neuralni komplexy nebo komplexy s celkovym nabojem +2 a je momo
Jje vyjadrit nasledujicimi obecnymi vzorci

“pf “pf Spf

NHy” “NH;—R—NH) NH,—R—NH) “NH,

X X NH,  NH +2

N\ X\ X
P Piad Pt
NHY” “NH—R—NHj “NH,—R—NHj “NH,

kde X znamena labilni vaznou &ast, napfiklad atom chloru a R znamena alkylenovy fetézec.
Z toho, co bylo uvedeno svrchu, je zfejmé, Ze v pfipad® komplexi s celkovym nébojem +2 se
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tento naboj nachézi na centralnim atomu platiny, ktery nese Ctyfi neutralni vazné &asti, zatimco
dva periferni atomy platiny jsou formalné€ neutrdlni a tedy bifunkéni. Uvedené komplexy byly
popsany jako potencialni protinddorové latky, nebyla vSak popsana Ziadna skuteénd Giéinnost
téchto latek, podlozena biologickymi pokusy.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii komplexni sloueniny platiny, které obsahuji tfi atomy platiny, vazané
diaminovymi fetézci, pfiemz stfedovy atom platiny ma &tyfi koordinaéni vazby pro &tyfi
neutralni vazné Casti, zatimco oba periferni atomy platiny maji tfi koordina¢ni vazby pro tfi
neutralni vazné ¢asti a jedna vazna ¢ast ma naboj -1.

Komplexni slouceniny podle vynalezu se tedy li$i od znamych latek svym celkovym nabojem +4
a zvlasté centralnim atomem platiny s formalnim nidbojem +2 a dvéma perifernimi atomy platiny,
z nichz kazdy ma formélni naboj +1.

Mimoto, jak jiZ bylo uvedeno, oba periferni atomy platiny jsou monofunkéni.

Dal3i rozdil mezi novymi komplexnimi slouéeninami a zndmymi latkami spo&iva v tom, Ze ve
slouceninach podle vynalezu jsou vazné ¢asti v konfiguraci trans.

Podstatu vynalezu tedy tvofi komplexni slou¢eniny platiny obecného vzorce 1

4+
Cl. NH, NH3,  NH,—(CHp)n—NH,  NH,
\P< >P N \P \
NHy” “NHy—(CH)—NH;  NH, NHy” “Ci

4/mz™

@
kde
n znamena celé &islo 2 aZz 7 véetné,
Z™ je anion ze skupiny chloridovy, bromidovy, jodidovy, dusi¢nanovy nebo siranovy anion,
m znamend celé ¢islo 1 nebo 2.
Vyhodnymi slouceninami obecného vzorce I jsou ty latky, v nichz n = 6.

Zvlasté vyhodné jsou ty slou¢eniny obecného vzorce I, v nichz n = 6, Z™ znamena chloridovy
nebo dusi¢nanovy anionam = 1.

Vynélez se tyka také zptusobu vyroby komplexnich sloucenin platiny obecného vzorce L.

Zpusob vyroby komplexnich sloucenin platiny obecného vzorce 1 spolivd vtom, Ze se
syntetizuje meziprodukt vzorce Il z frans—diammin—dichloroplatnatého komplexu, pfedem
aktivovaného substituci atomu chloru dimethylformamidem reakci s aminem vzorce II podle
nasledujiciho schématu:
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Cl.  NHs Cl. NH
AgNO 3
\P< —————»SMF" Npf NO;
nHe el NHy” NO)DMF
trans—platina
NH;—(CH,) —NH—P cl_ NH '
() % p{

P

NH¢”  “NHy—(CH) —NH—P | NOg

(m)

kde n ma svrchu uvedeny vyznam a P je vhodna ochrannid skupina b&Zného typu, jako
terc.butoxykarbonyl nebo p~methoxybenzyloxykarbonyl.

Z meziproduktil vzorce III se po od3tépeni ochranné skupiny P ziska meziprodukt vzorce IV

2+
N (NH3
P 2/mQ™
/ \
NHy"  “NH,—(CHp) —NH,

(Iv)

kde n ma svrchu uvedeny vyznam, Q™ je ion opa&ného niboje, ktery zavisi na podminkach
odstépeni skupiny P. Napfiklad v pfipadé, Ze P je terc.butoxykarbonyl, Q™ mize byt chloridovy
nebo trifluoracetitovy anion.

Meziprodukt IV se pak prevadi na meziprodukt V

| NH 2+
C\ { A

P 2 NO,

NHy” “NH;—(CHz)r—NH; 3

V)

kde n mé svrchu uvedeny vyznam, vyménnou reakci mezi iontem Q™ a dusi¢nanovym iontem.
V piipadé, ze Q™ znamena chloridovy anion, miize byt tato vyména uskutenéna v pfitomnosti
dusi¢nanu stfibrného v rozpoustédle, napfiklad ve vodé nebo alkoholu, jako methanolu nebo
ethanolu.

Meziprodukt vzorce V se pak necha reagovat s polovinou molu frans—diammin—dichloro-
platnatého komplexu, pfedem aktivovaného substituci obou atomi chloru dvéma molekulami
dimethylformamidu za vzniku slouéeniny obecného vzorce I:
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DMF(O),_ NHs 2
05 P -
2+ : 2 NO
Gl NHs NHy” NO)DME| “ T2
3/P< 2 NO;
NH NH,—(CH,) —NH 3 >
2 2/ 3 NaOH
(V)
4+
Cl NH3 NH3 NHZ_(CHZ)n_NHz NH3
o e Np Np 4Imz™
NHy” “NHy—(CHp)—NH) “NH; NHe el

(1)

kde Z™ znamena dusi¢nanovy anion. Tyto latky je pak moZno pievést na slouceniny obecného
vzorce I, vnichz Z™ znamena halogenidovy nebo sulfitovy anion b&Znou vyménnou reakci,
podrobné popsanou v literatufe, napfiklad pisobenim halogenidu nebo sulfatu alkalického kovu
nebo kovu alkalickych zemin. Slou€eniny obecného vzorce I, v némz Z™ znamena sulfitovy
anion, je mozno pfipravit také z odpovidajicich slouenin obecného vzorce I, vnichz Z™
znamena halogenid, pasobicim sulfatu stfibrného.

Vyhodnym zplisobem pro vyrobu sloucenin vzorce I v nichz Z™ znamena chlorid ze slouéenin
vzorce I, v nichz Z™ znamena dusi€nan je reakce s molarnim prebytkem kyseliny chlorovodikové
pti teploté 0 az 50 °C.

Dal3im zplisob vyroby sloucenin obecného vzorce I spoiva vtom, Ze se nejprve nechaji
reagovat dva moly aminu obecného vzorce II, s trans—diammin—dichloroplatnatym komplexem,
predem aktivovanym substituci obou atomi chloru dvéma molekulami dimethylformamidu za
vzniku meziproduktu obecného vzorce VI

2+

NHa  NH;—(CHp)p—NH—P
P

2 NO;~
/ 3
P—NH—(CH,);—NH; \NH3

(VD

kde P ma svrchu uvedeny vyznam. Odstépenim skupiny P se ziskaji meziprodukty obecného
vzorce VII, v nichz Q™ ma svrchu uvedeny vyznam a které se pak pfevedou na mezi produkt
obecného vzorce VIII

NHg,  NHz—(CHp)n—NH | **
P

/N m_ 5
NH;—(CHg)i—NH;  "NH, 4/mQ

(Vi)
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NHs_  NH;—(CH)—NHs 4

p
7/
NH;—(CH)—NH; NH;

-
>

4 NO3

(Vi)

Tuto pfeménu je mozno uskutednit vyménnou reakci mezi iontem Q™ a dusiénanovym iontem.
V ptipadé, 2¢ Q™ znamena chloridovy anion, je moZno tuto vyménnou reakci uskute&nit
v pfitomnosti dusi¢nanu stfibrného v rozpoustédle, naptiklad ve vod€ nebo v alkoholu, jako
methanolu nebo ethanolu.

Ziskany meziprodukt obecného vzorce VIII se pak necha reagovat se dv€éma moly trans—
diammin—dichloroplatnatého komplexu, pfedem aktivovaného substituci atomu chloru dimethyl-
formamidem, ¢imz se ziskaji slou¢eniny obecného vzorce I:

4+
Cl. NHj NHs.  NHy—(CHpn—NHp  NH;

\p< 3>p< \p< 4mz™™
NHy” “NH,—(CHp)—NH)  NHy NHe

0y

v nichz Z™ znamena dusi¢nanovy anion. Tyto sloudeniny je pak moZno pfevést na sloueniny
obecného vzorce I, v nichz Z™ znamena halogenidovy nebo sulfatovy anion nékterou z b&znych
vyménnych reakci, které byly podrobné popsany v literatufe, napiiklad pisobenim halogenidu
nebo sulfatu alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin. Odli$nym zpusobem je mozno
sloudeninu obecného vzorce I, vniz Z™ znamena sulfitovy anion ziskat tak, Ze se na
odpovidajici slouGeniny obecného vzorce I, v nichz Z™ znamena halogenidovy anion plsobi
siranem stiibrnym.

Vyhodny zpiisob pro vyrobu slougenin obecného vzorce I, v nichz Z™ znamena chloridovy anion
ze sloudenin obecného vzorce I, v nichz Z™ znamena dusi€nanovy anion spo&iva v tom, Ze se
pisobi molarnim prebytkem kyseliny chlorovodikové pfi teploté v rozmezi 0 az 50 °C.

Mozné postupy pro odstranéni ochranné skupiny P zahrnuji plisobeni anorganickou kyselinou,
napfiklad kyselinou chlorovodikovou ve vodé€, v alkoholu nebo v etherovém roztoku, nebo
pisobeni organickou kyselinou, napfiklad kyselinou trifluoroctovou. V pfipadé, ze P znamena
terc.butoxykarbonylovou skupinu, jsou vyhodnymi podminkami pro odStépeni této skupiny
takové podminky, které zahrnuji pouziti chlorovodiku v alkoholovém roztoku. V takovém
ptipadé, jak jiz bylo svrchu uvedeno, bude iontem sopaénym nabojem ve vyznamu Q™
chloridovy ion.

Slouceniny podle vynalezu maji obecné dobrou rozpustnost ve vodé a ve fyziologickém roztoku
a mimoto jsou rozpustna také v rozpoustédlech, misitelnych s vodou.

Slou¢eniny podle vynédlezu maji nejen vyraznou protinadorovou G¢innost, aviak také nizkou
toxicitu, takze maji zvlasté vyhodny terapeuticky index.

Mimoto skutednost, Ze komplexni slouéeniny platiny podle vynalezu s obsahem tfi atomi platiny
jsou ve vodé vysoce rozpustné, mizZe usnadnit vyrobu lékovych forem pro perordlni i pro
parenterélni podani.
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Komplexni slougeniny platiny podle vynélezu byly podrobeny zkouskadm na swvijj cytotoxicky
uéinek in vitro na riznych bunéénych liniich nadorovych bunék, byly pouzity naptiklad bunééné
linie myS$ich leukemickych bunék L-1210, bunééna linie karcinomu lidského vajeéniku A2780
a odpovidajici odvozené linie, které jsou odolné proti pisobeni cis—platiny, L-1210/CDDP
a S2780/CDDP. Zkouska, provadéna na bunééné linii A2780 je standardni bézné provadénou
zkouskou pro vyhodnoceni protinadorového Gi€inku komplexnich slou€enin platiny. Mimoto byly
komplexni slouceniny platiny podle vynélezu podrobeny také zkouskam in vivo, pfi nichz byly
butiky nadorové bunééné linie L-1210 naockovany intraperitonealné mySim a pak byly podavany
zkoumané G¢inné latky rovnéz intraperitonealn€ 24, 120 a 216 hodin po naotkovani nadorovych
bunék. Pii této zkousSce bylo mozno pro komplexni slou¢eniny platiny podle vynalezu prokazat
na uvedeném pokusném modelu vysokou protinadorovou G¢innost.

Komplexni slouceniny platiny obecného vzorce I mohou zplisobit regresi nadora v pfipadé, ze
jsou podany clov€ku nebo jinym zivolichiim, které je mozno léCit pomoci komplexnich
slougenin platiny v davce 0,1 mg az 1,2 g na m” télesné plochy.

Komplexni slou€eniny platiny obecného vzorce I je tedy mozno pouzit pro vyrobu farma-
ceutického prostfedku, uréeného pro 1é¢eni nadort.

Utinna davka komplexnich slou¢enin platiny podle vynilezu mize byt stanovena pfislusnym
odbornikem na zéklad¢€ b&zn€ uznavanych postupi. Vztah mezi davkami, které je mozno pouzit
pro zivoCichy riznych &eledi a rGznych velikosti a mezi davkami, které je moZno pouZit
u ¢lovéka (na bazi mg/m’ télesné plochy) je podrobn& uveden v publikaci Freirech E.J. a dalsi,
Quantitative Comparison of Toxicity of Anticancer Agents in Mouse, Rat, Hamster, Dog,
Monkey and Man, Cancer Chemother. Rep., 50, €. 4, 219-244, 1966.

Obvykle se budou nemocnym podévat davky komplexni slouceniny v rozmezi 0,1 az 1200 mg/kg
télesné hmotnosti, pfiCemz davky budou zavist na riznych faktorech, které se obvykle berou do
uvahy.

V nékterych ptipadech miize byt vyhodné podavat komplexni slou¢eninu platiny podle vynélezu
spolu s jednou nebo vétsim poctem dallich acinnych latek, které mohou zvysit protinddorovou
t¢innost nebo mohou snizit vyskyt nezadoucich vedlej$ich a¢inki téchto komplexnich slou&enin.

Komplexni slouéeniny platiny podle vyndlezu mohou byt naptiklad podavéany spoleéné s reduko-
vanym glutathionem, tak jak bylo navrhovano napfiklad v patentovych spisech GB 2 174 905
aUS 4 871 528.

Mimoto miZe byt vyhodné podivat komplexni slouCeniny podle platiny vynalezu také
v kombinaci s dal§imi komplexnimi slouCeninami platiny, které jsou rovnéz pouzivany pro svou
protinddorovou G¢innost.

Podstatu vynalezu tvofi také farmaceuticky prostfedek s protinddorovym ucinkem, ktery jako
svou u¢innou slozku obsahuje nejméné jednu komplexni slouceninu platiny obecného vzorce I,
poptipadé s dal$im komplexem platiny, ktery ma rovnéz protinadorovou G¢innost.

Typy nadort, které je u nemocnych mozno 1€€it pfi pouziti komplexnich slou€enin platiny podle
vynalezu, jsou takové nadory, o nichZ je znamo, Ze reaguji na léCeni s pouzitim cis—platiny.
Komplexni slouceniny platiny podle vynalezu jsou vSak U¢inné také proti nékterym nadorim,
odolnym proti komplextm typu cis—platiny.

Obecnéji je mozno uvést, ze komplexni slou€eniny platiny podle vynélezu je mozno pouzit pro
léCeni stejnych patologickych nadorovych forem, které je mozno léit také s pouZitim cis—
platiny. Jde zejména o lé¢eni nadori a o jejich sensitizaci k léCeni zafenim, jak bylo uvedeno
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v publikacich Douple a dalsi, Cisplatin Current Status and Developments, Ed. A. W. Prestayk
adalsi, Academic Press, 125, 1980, Douple a dalsi, Platinum Metals Res., 29, 118, 1985.
Mimoto je tyto latky moZno pouzit také pro lé%eni nékterych parazitarnich onemocnéni,
napriklad africké spavé nemoci, jak bylo popsano v publikaci Farrell a dal$i, Biochem.
Pharmacol., 33, 961, 1984.

RozloZeni jednotlivych davek a celkové denni davky je moZno piislusnym zpiisobem ménit tak,
jak je to obvyklé v pfipadé ostatnich G&innych latek, zejména v zavislosti na typu léCeného
nadoru a na stavu nemocného.

Podstatu vynélezu tvofi také farmaceutické prostfedky s protinadorovym nebo antiparazitalnim
Cinkem, které jako svou innou slozku obsahuji nejméné jednu komplexni slougeninu platiny
obecného vzorce I spolu s b&Znymi farmaceutickymi nosi¢i a pomocnymi latkami.

Slougeniny podle vynalezu se s vyhodou podévaji ve formé sterilnich vodnych roztokd, které
popfipadé obsahuji chlorid sodny ve vhodné koncentraci, ktera je obvykle v rozmezi 0,1 a%
0,9 mg/ml. Tyto roztoky jsou obvykle podévany nitroZilng nebo také intraarterialng, presto Ze
v urgitych pfipadech je mozno pouZit i jiné formy podavani.

Farmaceutické prostfedky, které jsou uréeny pro parenteralni podani zahrnuji sterilni roztoky ve
fyziologickém roztoku chloridu sodného, tak jak bylo uvedeno svrchu, nebo b&i o sterilni
prasky, které jsou uréeny pro ptipravu takovych roztoki t&sn& pred podanim, nebo mize jit
o olejové prostiedky, které jsou uréeny pro nitrosvalové nebo pro intraperitonealni podani.

Dalsimi pouZitelnymi lékovymi formami farmaceutickych prostredki jsou naptiklad sirupy nebo
podobné kapalné lékové formy a také pevné Iékové formy, naptiklad tablety, kapsle a podobné.

Farmaceuticky prostfedek podle vynilezu je moZno ptipravit podle znamych b&znych postupil
pro vyrobu obdobnych lékovych forem, tak jak byly popsany napfiklad v publikaci Remington's
Pharmaceutical Sciences Handbook, XVII Ed., Mack Pub., N. Y., USA.

Praktické provedené vynélezu bude osvétleno nasledujicimi piiklady, které vsak nemaji slouzit

k omezeni rozsahu vynalezu. Zkratka BOC znamena terc.—butoxykarbonyl.

Priklady provedeni vynilezu

Ptiprava 1
N-BOC-hexandiamin se pfipravi tak, Ze se vychazi z jeho hydrochloridu, ktery se b&zné podava.

2,1 g N-BOC-Hexandieminhydrochloridu se rozpusti ve 20 ml diethyletheru a pak se za stalého

rrrrrr

Organickd féze se pak promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem sodnym a rozpoustédlo se odpaii za snizeného tlaku, &im2 se v teoretickém vytdzku
ziska N-BOC-hexandiamin ve formé& volné baze.
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Priklad 1
Ptiprava t—/PtCI(NH;);H,N—~(CH,)s~NH-BOC/"NOy"

2 g trans—diammin—dichloroplatnatého komplexu, se rozpusti ve 133 ml bezvodého dimethyl-
formamidu, DMF, a pak se najednou pfida 1,13 g dusinanu stfibrného. Pak se reakéni smés
michd za nepfistupu svétla celkem 18 hodin. Po této dobé se vznikla srazenina chloridu
stfibrného odstrani filtraci reakéni smési a &iry filtrat se zchladi na teplotu -20 °C. Pak se
k filtratu pfida roztok 1,36 g N-BOC-1,6-hexandiaminu ve 40 ml bezvodého DMF. Pfidavani
trva priblizné€ 30 minut. Pak se roztok udrzuje za stalého michani jesté 3 hodiny na teploté -20 °C
a pak jesté dali 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Pak se rozpoustédlo odpafi za sniZzeného tlaku,
pfiCemZ teplota roztoku se soufasné udrzuje na hodnoté, nepfevySujici 40 °C a odparek se
rozpusti ve 200 ml ethyletheru, vznikly roztok se je$té 20 minut micha a pak se zfiltruje. Takto
ziskana pevna latka se rozpusti ve 200 ml methanolu a roztok se micha dalSich 15 hodin
k vysrazeni jakychkoliv zbyvajicich stop frans—platiny. VysraZena trans—platina se odfiltruje
akroztoku se pfidd 1 g aktivniho uhli, pak se roztok znovu zfiltruje, naez se odpati za
sniZzeného tlaku. Odparek se Cisti tak, Ze se uvede do suspenze ve 100 m! acetonu a suspenze se
micha po dobu 30 minut. Pak se suspenze zfiltruje, £imz se ziska 2,3 g vysledného produktu.

Elementarni analyza:
vypodteno C 24,33, H5,57,N 12,90, C1 6,53, Pt 35,93 %
nalezeno C 24,05, H 5,64, N 12,84, C1 6,40, Pt 36,06 %.

19pt_NMR v DMF/d7-DMF: -2433 ppm.

Ptiklad 2
Piiprava t—/PtCI(NH;),H,N—(CH,)s~NH:/*"2NO;

Roztok 1,5 g t—/PtCI(NH;3),H,N—(CH,)s~NH-BOC/'NO;" ve 150 ml methanolu se smisi s 21 ml
6,5M roztoku chlorovodiku v ethanolu. Reak¢ni smés se udrzuje za stilého michani na teploté
mistnosti celkem 24 hodin. Pak se pevny podil odfiltruje, na filtru se promyje nejprve
methanolem a pak ethyletherem a pak se ususi.

Vysledny pevny podil se rozpusti v 180 ml methanolu a roztok se ptidd k roztoku 0,825 g
dusi¢nanu stfibrného ve 45 ml methanolu. Pak se reakéni smés udrzuje jesté 30 minut na teplot&
mistnosti za stidlého michani. Pak se vysrazeny chlorid stfibrny odfiltruje a iry filtrat se odpafi
do sucha. Odparek se rozpusti a €iry filtrt se odpafi do sucha. Odparek se rozpusti v acetonu,
roztok se 15 minut mich4, pak se zfiltruje a odpafi a produkt se ususi, ¢imz se ziska 0,925 g
produktu.

Elementarni analyza:
vypo€teno C 14,65,H4,71,N 14,24, C1 7,21, Pt 39,67 %
nalezeno C 14,19, H 4,66, N 16,62, C1 6,91, Pt 36,10 %.

19pt-NMR v DMF/d7-DMF: -2433 ppm.
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Piklad 3
Ptiprava t,t,t~/PtCI(NH;),H,N~(CH,)e-NHy-Pt(NH;),H;N—(CH,)s~NH,PtCI(NH;),/* 4NO5™

61 mg frans—diammin—dichloroplatnatého komplexu se uvede do suspenze ve 2 ml bezvodého
dimethylformamidu a pak se pfida je$t& 69,1 mg dusiénanu stfibrného. Reakéni smés se micha
celkem 6 hodin pfi teploté 65 °C, nateZ se zchladi na teplotu mistnosti a vytvorena sraZenina
chlorldu stfibrného se odfiltruje. K filtratu se pfida roztok 200 mg t—/PtCI(NH;),H,;N—(CH,)s—
NH3/*"-2NO; ve 2 ml dimethylformamidu a 0,4 ml 1N roztoku hydroxidu sodného v methanolu.
Takto ziskana reak&ni smés se udrzuje pfes noc na teplot& mistnosti a pak se zfedi ethyletherem.
Vylougi se pevny podil, ktery se oddéli filtraci, promyje se ethyletherem a pak je$té acetonem
a pak se susi, ¢imz se ziska 220 mg vysledného produktu.

Tento produkt se uvede do suspenze v 5 ml DMF a suspenze se jest€ 10 minut micha, pak se
pevny podil oddéli filtraci a uvede se znovu do suspenze v 10 ml acetonu a pak se suspenze
micha dalSich 30 minut. Pak se pevny podil odfiltruje a susi, &imz se ziska 150 mg produktu.

Elementarni analyza:
vypotteno C11,63,H 4,07, N 15,83, C15,72, Pt 47,24 %
nalezeno C 11,70, H 3,95, N 15,20, C1 4,60, Pt 47,10 %.

'Pt-NMR v NaCl 0,3% ve vods: -2416 ppm, -2667 ppm.

"H-NMR (200 MHz) v D;0: 1,35 ppm (m, 8H), 1,68 ppm (m, 8H), 2,65 ppm (br m, 8H).

Priklad 4
Pfiprava t/BOC-NH—(CH,)s~NH,~Pt(NH;),H,N—(CH,)s-NH-BOC/*2NO;’

Suspenze 1,028 g trans—diammin—dichloroplatnatého komplexu ve 35 ml bezvodého dimethyl-
formamidu se smisi s 1,16 g disi¢nanu stfibrného. Reakéni smés se zahfivd na 60°C za
nepfistupu svétla po dobu celkem 5 hodin a pak se vytvofena srazenina chloridu stéibrného
odfiltruje. Pak se pfidd je$t¢ roztok 1,48 g N-BOC-1,6-hexandiaminu v 5ml dimethyl-
formamidu a vysledna reakéni smé&s se udrzuje pfes noc na teploté mistnosti. Pak se smé&s zfedi
300 ml ethyletheru, €imZ dojde k vysrdZeni bilé pevné latky, které se odfiltruje, znovu se rozpusti
v methanolu a roztok se zfiltruje pfes filtr s primérem otvord 0,2 mikrometru (Millex), &imz se
odstrani jakékoliv skoky stfibrnych soli. Pak se methanolovy roztok zfedi diethyletherem.
Vytvofi se pevna krystalickd litka, ktera se odfiltruje a pak se sudi, &imz se ziska 1,94 g
produktu.

Elementarni analyza:
vypoéteno C 33,63, H 6,93, N 14,26, Pt 24,83 %
nalezeno C 33,44, H 6,93, N 14,30, Pt 25,06 %.

'%Pt-NMR v DMF/d7-DMF: -2687 ppm.

Ptiklad 5
P fiprava t—/NH3—(CH2)6—NH2—Pt(NH3)2HzN—(CHz)e—NH;/‘ +4Cl-
500 mg t~/BOC-NH—(CH,)s—NH,—Pt(NH;),H,N~(CH,)~NH-BOC/**2NOj;" se rozpusti v 50 ml

methanolu a k roztoku se pfidd 5 ml 6,5 M roztoku chlorovodiku v ethanolu. Reak&ni smés se
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udrZuje za stalého michani na teploté mistnosti celkem 42 hodin, pak se pevny podil odfiltruje
a promyje se ethyletherem, ¢imz se ziska 340 mg produktu.

Elementarni analyza:
vypoéteno C23,81,H6,66,N 13,88, C123,42, Pt 32,23 %
nalezeno C23,14,H6,73,N 13,51, C1 22,03, Pt 31,68 %.

19pPt-NMR ve vods: -2674 ppm.

Priklad 6
Pﬁ'prava t,t,t—/P tCl(NHg,)szN—(CHz)(,—NHth(NH;,')2H2N—(CH2)6—NH2PtCl (NH‘I;;)z/4 +4NO3-

200 mg t—/NH3—(CH2)G—NHZ—Pt(NHj)2H2N"‘(CH2)6‘NH3/4+4C1- se rozpusti v 10 ml destilované
vody a pfida se 224 mg dusi¢nanu stfibrného. Vysledna suspenze se udrzuje za stalého michani
celkem 10 minut na teploté mistnosti a pak se vytvofend srazenina chloridu stfibrného odfiltruje.
Filtrat se odpati téméf do sucha a pak se zfedi acetonem. Vysrazi se bila pevna latka, ktera se

odfiltruje, promyje se acetonem a pak se usu$i, ¢imz se ziskd 204 mg vysledného produktu,
t—/NH3;—(CH,)s~NH,~Pt(NH;),H,N~CH,)s-NH,/* " 4NO;".

Roztok 172 mg trans—diammin—dichloroplatnatého komplexu ve 21,5 ml bezvodého dimethyl-
formamidu se smisi s 98 mg dusi¢nanu stfibrného. Vyslednd suspenze se udrZuje za stalého
michani pfes noc na teploté mistnosti za nepfistupu svétla, pak se vytvofena sraZenina chloridu
stiibrného odfiltruje.

K roztoku 204 mg t—/NH;~(CH,)s~NH,—Pt(NH;),H,N—(CH,)s~NH;~/*"4NO;” v 7 ml dimethyl-
formamidu se ptida 0,57 ml IN roztoku hydroxidu sodného v methanolu a tento roztok se pak
prida pfi teplot€¢ mistnosti k filtritu z pfedchoziho stupné, ktery obsahuje #rans—platinu,
aktivivanou dimethylformamidem. Po 6 hodinach se roztok zfiltruje pfes filtr s primérem otvorti
0,2 mikrometru (Millex) k odstranéni jakychkoliv stup stéibrnych soli, pak se filtrat zfedi
ethyletherem. Vysrazeny pevny podil se odfiltruje, ¢imz se ziska 326 mg produktu.

*Pt-NMR v NaCl 0,3% ve vodé: -2416 ppm, -2667 ppm.

'H-NMR (200 MHz v D,0): 1,35 (m, 8H), 1,68 (m, 8H), 2,65 ppm (br m, 8H).

Piiklad 7
Ptiprava t,t,t-/PtCI(NH;),H;N—(CH,)s~NH-Pt(NH;),H,N—(CH,)s~NH,PtCI(NH;),/*4CI

326 mg t,t,t—/PtCI(NH;),H,N—(CH,)s~NH,—Pt(NH;),H,N—(CH,)s—NH,PtCI(NH;),/*"4NO5" se
rozpusti ve fyziologickém roztoku chloridu sodného (0,9 %) a roztok se zfiltruje pfes filtr
s primérem otvorl 0,2 mikrometru (Millex) a pak se odpafuje az do vytvofeni bilého pevného
podilu, ktery se odfiltruje, ¢imz se ziska 187 mg produktu.
Elementarni analyza:

vypo&teno C 12,73, H4,45,N 12,37, C1 18,78, Pt 51,68 %
nalezeno C 12,60, H 4,45, N 12,85, C1 14,77, Pt 48,33 %.
"Pt-NMR v NaCl 0,3% ve vodé: -2416 ppm, -2671 ppm.

'H-NMR (200 MHz, v D,0): 1,40 (m, 8H), 1,70 (m, 8H), 2,70 (br m, 8H) ppm.
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Piiklad 8

Postupuje se zpisobem podle piikladd 1, 2 a 3 nebo podle prikladi 4, 5 a 6, vychéazi se
z diaminu, chranénych vhodnou ochrannou skupinou, &imz se ziskaji nasledujici komplexni
slou€eniny platiny.

[PtCI(NH;),H;N~(CH,)s-NH,~Pt(NH;);H,N~(CH,)s—NH,PtCI(NH;)] "4NO5 ;
[PtCI(NH3);H,N~(CH,),~NH,~Pt(NH;),H,N~(CH,)~NH,PtCI(NH;),]*"4NO5’;
[PtCI(NH;),H;N~(CH,);~NH,~Pt(NH;),H,N—~(CH,);-NH,PtCI(NH;),]* 4N O5’;
[PtCI(NH;),H,N—(CH,),-NH;~Pt(NH;),H,N—(CH,),-NH,PtCI(NH;),]*"4NO5;
[PtCI(NH;),H,N~(CH,);-NH,~Pt(NH;),H,N—CH,)~NH,PtCI(NH;),]*"4NO5".

"Pt-NMR v NaCl 0,3% ve vods: -2422 ppm, -2670 ppm.

Priklad 9

Postupuje se zplsobem podle ptikladu 7, vychazi se zkomplext zpiikladu 8, ziskaji se
nasledujici produkty:

[PtCI(NH;),H,N—(CH,)s—NH,~Pt(NH;),H,N—(CH,)s—~NH,PtCI(NH;),]**4CI;
[PtCI(NH;),H,N~(CH,);—~NH;—Pt(NH;3),H,N—(CH,)~NH,PtCI(NH;),]**4CT’;
[PtCI(NH;),H,N—(CH,);~NH,—Pt(NH;),H,N—(CH,);~NH,PtCI(NH;),]**4CI’;
[PtCI(NH3),H,N~(CH,),-NH,—Pt(NH;),H;N~(CH,),-NH,PtCI(NH;),]**4CI;
[PtCI(NH;);H;N—(CHy);~NH,~Pt(NH; ), H,;N~(CH,)-NH, PtCI(NH,),]“4CT"

'H-NMR (200 MHz v D,0): 1,39 (s, 12H), 1,68 (br m, 8H), 2,67 (br m, 8H) ppm.

Ptiklad 10
Pf'l’pl' ava t,t,t—/PtCl(-1\1'1'13)21'121\1—(CI‘I;g)(S—N}‘Iz'-‘Pt(N’}'L)zl'lzN—(CI'Iz)ls—I\IHz—P'[Cl(‘N’I'Ig;)z/4 *ACr

Suspenze 1,3 g t,t,t-/PtC1(NH3)ZHzN—(CHz)Qs—NHz—Pt(N}I;;)2H2N—(CH2)6—NI‘12—PtC1(NH3)2/4 *
4NOjy" v 65 ml 0,IN vodném roztoku kyseliny chlorovodikové se pfipravi pod dusikem a pak se
zahfeje na 54 °C k iiplnému rozpusténi sloZek. Po jedné hodiné pfi této teploté se roztok zchladi
na 20 °C a filtruje ptes filtr ze skelnych vlaken k odstranéni mechanickych negistot. K &irému
roztoku se ptida 7,8 ml 4N vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, za nékolik minut se podne
tvofit srazenina. Suspenze se michd 30 minut pfi 20 °C a pak je$té 30 minut pfi 10 °C. Pak se
sraZenina odfiltruje na nalevce (Buckner) a promyje se 0,5 ml 0,4N vodné kyseliny chloro-
vodikové a acetonem. Bily pevny podil se susi pfes noc ve vakuu pti 40 °C, &imz se ziska 1,03 g
produktu.

Elementarni analyza: (x 2 H,0): A

vypodteno C12,33,H4,65,N 11,98, C1 18,21, Pt 50,07 %
nalezeno C 12,34, H4,73,N 12,05, C1 17,55, Pt 49,97 %.
Vysledky biologicky zkousek

Vysledky zkousek in vitro

Vyhodnoceni cytotoxické u¢innosti komplexii platiny in vitro se provadi na riznych- lidskych
amySich nadorovych bunéénych liniich s riznou urovni citlivosti na cisplatinu (CDDP), pfi
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pouziti zkousky MTT. MTT je kolorimetrickd zkouska, zaloZzena na redukci methyltetrazoliové
soli mitochondriemi Zivych bun&k. Pocet Zivotaschopnych bunék je pfimo imérny mnoZstvi
vytvorenych formazanovych soli, které je mozno odelist spektrofotomericky. Exponencidlng
rostouci nddorové buiiky se nejprve vyhodnoti na svou Zivotaschopnost a pak se uvedou do styku
na riznou dobu se zkoumanymi latkami v zavislosti na specifické buné&né liniii.

Parametry vyhodnoceni

ICso = koncentrace, pfi niZ dochazi k inhibici buné&ného ristu na 50% ve srovnani s kontrolnimi
burikami. Tato hodnota pfedstavuje parametr cytotoxické u¢innosti zkoumanych latek.

RI = index rezistence. V n&kterych pfipadech vznika moznost RI = ICsp, napf. u nadorovych linii,
odolnych proti CDDP. Jde o parametr schopnosti zkoumanych latek nereagovat zkfiZzené
s referenéni latkou CDDP. Hodnoty RI v blizkosti 1 znamenaji schopnost zkoumané latky
piekonat rezistenci bunééné linie proti CDDP.

Vyhodnoceni in vivo

Vyhodnoceni protinddorové u€innosti in vivo se provadi na mysich s implantovanymi mysimi
nebo lidskymi nadory nitrosvalové i.m., podkozné s.c. nebo intraperitonelné i.p. V pfipadé
lidskych nadori se uziva my3i bez brzliku, bezsrstych mysi. U&inné latky se podavaji nitrozilné
1.v. v ¢asném stupni ristu nadoru v ptipad¢ myS$ich nadorti, v zatimco ptipadé lidskych nadori se
G¢inna latka podava az v pokrogilej$im stupni nddorového ristu. V obou pfipadech se podavani
uCinnych latek opakuje. Protinddorova G¢innost zkoumanych latek se vyhodnocuje ke zjidténi
optimalni davky, ktera spojuje nejvyssi ucinek s nejnizsi toxicitou, obvykle do davky DL, coz
znamena davku, pfi niZ dochazi k uhynuti 10 % zvifat s nddorem.

Parametry vyhodnoceni:

T/C % = procentualni pomér stftedni doby ptezivani MST u oSetfenych a neoSetfenych kontrol-
nich zvifat. T/C % 125 nebo vy3si se povazuje za prahovou hodnotu protinadorového &inku
podle norem National Cancer Institute (NCI). Reprodukovatelné hodnoty, rovné nebo vyssi nez
150 % znamenaji slaby protinddorovy i¢inek. Reprodukovatelné hodnoty, rovné nebo vy3si nez
175 % znamenaji vyznamny protinadorovy uéinek.

LTS = pfezivani po del3i dobu a udava pocet zvifat ,,vyléCenych®, tzn. prostych nadoru na konci
pokusu.

TWI % = inhibice hmotnosti nddoru. Vypocita se jako 100 - /(primér relativni nebo absolutni
hmotnosti nadoru léCenych mysi): (primérna relativni nebo absolutni hmotnost nadoru
u neoSetfenych my3i)/ x 100. Hodnoty niZSi nebo rovné 50 % znamenaji odolnost proti G¢inné
latce. Hodnoty 50 - 80 % znamenaji mirnou protinadorovou G¢innost. Reprodukovatelné hodnoty
rovné nebo vys$si nez 80 % znamenaji dobry G¢inek.

SGD = opozdéni ristu nadoru. Jde o ¢as ve dnech, jehoz je zapotiebi ke zdvojnasobeni (dT)
nebo &tyfnasobné zvySeni (2dT) hmotnosti nadoru po zahjeni lécby. Hodnota SGD = (dT
lé¢enych mysi — dT kontrolnich mysi) : (dT kontrolnich mysi). Pro neGlinné latky je tato

Ywr

hodnota niZ$i nez 1, pro ucinné latky je tato hodnota 1 - 2 a pro velmi u¢inné latky je vy3§i nez 2.

TOX = toxicita, vyhodnocena na bazi vySetfeni tkdné uhynulych mysi a podle ztraty hmotnosti.
Podle bézného nazoru uhynou mysi na toxicitu pouzité latky v pripadé, Zze uhynou dfive nez
kontrolni zvifata nebo v pfipadg, ze dojde ke ztrat¢ jejich hmotnosti vy$si nez 20 % a/nebo ke

zmenseni sleziny a jater.
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Pro fadové vysetfeni ucinnych latek se provadi vyhodnoceni cytotoxického u€inku komplexi
platiny in vitro 1) pfi pouZiti buné¢né linie my3i leukemie L 1210 a jejich podlinie se ziskanou
odolnosti proti CDDP, tzn. L 1210/CDDP. Tyto linie se jiz dlouho uZivaji k vyhodnoceni
analogi platiny 2) pfi pouziti linie lidského karcinomu vaje¢nikii A 2780 a jeji podlinie, odolné
proti CDDP, tzn. A 2780/CDDP.

L 1210 je mysi lymfocytarni leukemie, vyvoldvana u mys$i chemicky a prizplisobena rustu in
vitro. Hodnoty ICsy pro tuto bunéénou linii jsou 1,0 +/- 0,3 mikrogramu/ml po 48 hodinach
pusobeni G¢inné latky.

L 1210/CDDP je podlinie L 1210 se ziskanou odolnosti in vivo proti CDDP. Mechanismus
odolnosti této podlinie je pravdépodobné zalozen na poruseném piijmu CDDP. Hodnota ICs pro
tuto linii v kultufe in vitro je 8,6 +/- 2,2 mikrogramu/ml po 48 hodinach piisobeni u¢inné latky.

A 2780 je linie lidského karcinomu vaje¢nikd, ziskana z primarniho nddoru nemocného. Hodnota
ICsp pro CDDP u této bunééné linie je 2,4 +/-1,2 mikrogramu/ml po ptlisobeni G¢inné latky
1 hodinu.

A 2780/CDDP je podlinie A 2780, ktera ma ziskanou odolnost proti CDDP na zékladé kontinual-
niho vystaveni pisobeni CDDP in vitro. Mechanismus odolnosti této linie je pravdépodobné
spojen s naruSenym mechanismem Upravy DNA. Hodnota ICs, pro tuto bunéénou linii v pfipadé
CDDP je 16,1 +/-5,7 mikrogramu/ml po 1 hodin& pisobeni G¢inné latky.

V nésledujici tabulce budou shrnuty farmakologické udaje in vivo, tykajici se protinadorového
u¢inku komplexi platiny podle vynalezu, a to 20'120 ve srovnani s cisplatinou CDDP v pfipadé
my3i leukemie se ziskanou odolnosti proti CDDP, tzn. L 1210/CDDP.

Vysvétlivky k tabulce:

a) 10° bun&k L 1210/CDDP bylo podano i.p. my$im samctim kmene CD2F1. U&inné latky byly
podany rovnéz i.p. ve dnech 1,5 a 9 po transplantaci nadoru ve dni 0. V3echny latky byly
rozpustény ve fyziologickém roztoku.

b) T/C stfedni doba pfeziti lé¢enych mysi: stftedni doba pieziti kontrolnich mysi x 100

c) TOX: pocet uhynuti na toxicitu/celkovy pocet mysi

d) LTS: poget zvifat, prostych naddoru po ukonceni pokusu

x = hodnoty byly vypoéitany u mrtvych mysi

Pf. n m Z BBR kod L 1210/CDDP (ip/ip+1,5,9) (a)
davka T/C% (b) TOX (c) LTS (d)
mg/kg den
3 6 1 NO; 3464 0,25 239 389 2/16 5/16
0,38 188 233 0/24 2/24
228
8 7 1 NO; 3559 0,25 250 1/8 2/8
0,38 412 2/8 2/8
8 4 1 NO; 3561 1,5 150 1/8 0/8
3 175 2/8 0/8
6 200 4/8 0/8
9 7 1 Cl 3560 0,25 145x 0/8 4/8
0,38 200x 1/8 5/8
0,50 205x 1/8 4/8
CDDP 6 114 10/207  0/207
(110-131)
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V nésledujici tabulce jsou uvedeny hodnoty pro cytotoxicitu komplext platiny podle vynalezu
v pfipadé 20’120 proti liniim my3i leukemie, citlivym (L 1210) k cisplatiné nebo odolnym (L
1210/CDDP) proti cisplatin€ a v pfipadé lidské bun&iné linie karcinomu vajednikd, citlivé
(A 2780) k cisplating nebo odolné (A 2780/CDDP) proti cisplating ve srovnani s piisobenim
cisplatiny CDDP. Vysledky jsou vyjadfeny jako hodnoty ICs, tzn. jako koncentrace, vyvola-
vajici 50% inhibici buné&ného ristu po 48 hodinach pisobeni v pfipadé my3i linie a po 1 hodiné
pisobeni v ptipad€ lidské linie. V zévorce jsou uvedeny standartni odchylky.

Ptiklad n m Z BBR kod ICsow/ml(S.D.) ICsoug/mi(S.D.)
L 1210 L 1210/CDDP RI® A 2780 A2780/CDDP RI®
3 6 1  NO; 3464 0,116 (015) 0,093 (0,092) 08 0,048(0,032)  0,355(0,23) 74
8 7 1  NO; 3559 0,09 (0,03) 0,108(0,03) 1,1 0,107 (0,07) 0,27 (0,02) 2,5
9 7 1 3560 0,08 (0,07) 0,08 (0,08) 1 0,106 (0,06) 0,31 (006) 29
8 4 1 NO; 3561 1,8(0,7) 0,9 (0,5) 0,5 1,2(0,9) 12,6 2,7 10,5
CDDP 0,9 (0,3) 83 (2,2 92 24(1,2) 16,4 (6,5) 6,7

(a) RI = index rezistence, tzn. ICs, pro odolnou buné&&nou linii/ICs, pro citlivou linii

PATENTOVE NAROKY

1. Komplexni slou€eniny platiny obecného vzorce I

4+
Ci NH3 NH3 NHz_(CHZ)n"—NHz NH3
Npf “p Np 4/mz""
NHy “NH;—(CH)—NH)  NH; NHe cl

D
kde

n znamena celé ¢islo 2 az 7,
Z™ znamena chloridovy, bromidovy, jodidovy nebo dusi¢nanovy anion,

m znamena celé ¢islo 1 nebo 2.

2. Komplexni slou¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1, v nichZz n = 6.

3. Komplexni slouceniny obecného vzorce I podle niroku 1 nebo 2, vnichZ Z znamena
chloridovy nebo dusi¢nanovy anion a m znamena 1.

4. Komplexni sloueniny obecného vzorce I podle nékterého z naroki 1 az 3, ze skupiny:
/PtCI(NH;),H,N—(CH,)s—NH-Pt(NH;),H,N—(CH,)s~NH,PtCI(NH;),/*"4NO;,

/PtCI(NH;),H,N—~(CH,)s—NH~Pt(NH;),H,N—(CH,)s—NH,PtCI(NH;),/*4CI,
/PtCI(NH;3),H,N—CH,)s—NH~Pt(NH;),H,N—(CH,)s—NH,PtCI(NH;),/*'4SO,*.
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5. Zpusob vyroby komplexnich slou€enin platiny obecného vzorce I podle n€které¢ho z naroki
laz4, vyznacdujici se tim, Zese

a) aktivuje frans—diammin—dichloroplatnaty komplex substituci atomu chloru dimethyl-
formamidem v pfitomnosti dusi¢nanu stfibrného,

b) aktivovany meziprodukt se necha reagovat s diaminem obecného vzorce I
H,N—-(CH,),~NH-P I

kde

n znamenécelécislo2az7,a

P znamena béznou ochrannou skupinu,

¢imz se po odstépeni ochranné skupiny P ziska meziprodukt obecného vzorce IV

Ci_ NHs 2
P( 2/ -m
/ N\ mQ
NHy”  NH,—(CH,)—NHs

(Iv)
kde
n  ma svrchu uvedeny vyznam,
m znamena celé ¢islo 1 nebo 2 a
Q™ znamena ion opa¢ného naboje, odvozeny z podminek od$tépeni ochranné skupiny P,

c) uskutedni se vyménna reakce mezi aniontem Q™ a aniontem NO;” v rozpoustédle, naptiklad
ve vodé nebo alkoholu, za vzniku meziproduktu obecného vzorce V

Cl NH, 2
el

2 NO;
NHy”  “NH;—(CH,);—NH, 3

V)
kde n ma svrchu uvedeny vyznam,

d) uskuteéni se reakce meziproduktu obecného vzorce V s frans—diammin—dichloroplatnatym
komplexem, pfedem aktivovanym substituci dvou atoml chloru dvéma molekulami dimethyl-
formamidu v pfitomnosti dusi¢nanu stfibrného v molarnim poméru 1:0,5 mol za vzniku
komplexni slougeniny obecného vzorce I, v niz n méa svrchu uvedeny vyznam, m = 1 a Z™
znamena dusi¢nanovy anion, nacez se poptipadé

e) uskute¢ni vyménna reakce dusi¢nanového aniontu a jiného aniontu Z™, kde Z™ ma svrchu
uvedeny vyznam.
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6. Zpisob podle niroku 5, vyznadujici se tim, Ze se ochranna skupina P voli
z terc.butoxykarbonylové a p-methoxybenzyloxykarbonylové skupiny.

7. Zpusob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Zesejako ochranna skupina P uZije
terc.butoxykarbonylova skupina a od3tépeni této skupiny se uskuteCni pisobenim kyseliny
chlorovodikové.

8. Zptisob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni e) dusi¢nanovy
anion nejprve zaméni za chloridovy anion ve vyznamu symbolu Z™, chloridovy anion se pak

zaméni za sulfatovy anion, pfi¢emZ vyména mezi chloridovym aniontem a sulfatovym aniontem
se uskuteéni paisobenim sulfatu stiibrného.

9. Zpiisob podle niroku 5, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni e) dusi¢nanovy
anion vymeéni za chloridovy anion reakci s vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, které se

uZije v molarnim pfebytku pfi teploté v rozmezi 0 az 50 °C.

10. Zptsob vyroby komplexnich slougenin platiny podle nékterého z néroki 1 az4, vyzna-
Cujici se tim, Zese

a) necha reagovat amin obecného vzorce II
H,N—(CH,),~NH-P I
kde
n znamena celé &islo2az7a
P  znamena b&Znou ochrannou skupinu,
s trans—diammin—dichloroplatnatym komplexem, pfedem aktivovanym substituci dvou atomi

chloru dvéma molekulami dimethylformamidu v pfitomnosti dusi¢nanu stiibrného, v molarnim
poméru 2 : 1, za vzniku meziproduktu obecného vzorce VI

2+
NH3 NHZ—(CHz)n_NH—P
AN
A 2NO5
P—NH-—(CH,)—NH;  NH3
(V)
kde n a P maji svrchu uvedeny vyznam,
b) odstépi se ochranna skupina P za vzniku meziproduktu obecného vzorce VI
NHs.  NH;—(CHp)s—NH; | +*
“p
VAR -m
NH;—(CHp)i—NHz  NHj 4/mQ
(Vi)

kde

n  ma svrchu uvedeny vyznam a
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Q™ znamena anion, odvozeny od reakce, pfi niz doslo k odsté€peni ochranné skupiny P,

c) uskute€ni se vyménna reakce mezi aniontem Q™ a aniontem NOy’, ¢imZ se ziskd odpovi-
dajici dusiénan obecného vzorce VIII

NHs,  NH,—(CHp)n—NHs 4
P

/ 4 NOy
NHz—(CHp)—NH;  “NH; :

(VIIT)
kde n ma svrchu uvedeny vyznam,

d) uskuteéni se reakce meziproduktu obecného vzorce VIII s trans—diammin-dichloro-
platnatym komplexem, pfedem aktivovanym substituci atomu chloru molekulou dimethyl-
formamidu v pfitomnosti dusi¢nanu stfibrného, v molarnim pomeéru 1:2 za vzniku slouceniny
obecného vzorce |,

4+
Cl NH3 NH3 NHz—(CHz)n_NHz NH3
N o
NHy” “NH,—(CHg)—NH; “NH, NHe el

@
kde
n  ma svrchu uvedeny vyznam,
m znamenal,a
Z™ znamena dusi¢nanovy anion,
nacez se popfipadé
e) uskuteéni vyménna reakce mezi dusi¢nanovym aniontem a dal$im aniontem ve vyznamu
Z™, kde Z™ ma vyznam, uvedeny v naroku 1.
11. Zpuisob podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze se ochranna skupina P voli
z terc.butoxykarbonylové a p-methoxybenzyloxykarbonylové skupiny.
12. Zpisob podle naroku 10, vyznacujici se tim, Ze se jako ochranna skupina ve
vyznamu P uzije terc.butoxykarbonylova skupina a odst€peni této skupiny se uskuteéni kyselinou
chlorovodikovou.
13. Zpisob podle naroku 10, vyzmadujici se tim, Ze se ve stupni €) nejprve
uskutedni vyména dusi¢nanového aniontu s chloridovym aniontem ve vyznamu Z™, naez se

uskute¢ni vyména chloridového aniontu za sulfitovy anion, pfi¢emZz vymeéna chloridového
aniontu za sulfatovy anion se provadi pisobenim sulfatu sttibrného.
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14. Zpusob podle niroku 10, vyznaéujici se tim, Ze se ve stupni ) uskutedni
vyména dusi¢nanového aniontu za chloridovy anion reakci s vodnym roztokem kyseliny chloro-
vodikové, ktera se uzije v molarnim prebytku, reakce se provadi pii teploté 0 az 50 °C.

15. Pouziti komplexnich slouCenin platiny podle n&kterého z naroki 1 az 4 pro vyrobu farma-
ceutického prostifedku pro lé¢eni nddorovych onemocnéni.

16. Farmaceuticky prostfedek s protinddorovym uéinkem, vyznadujici se tim, Zze
jako svou uG€innou slozku obsahuje terapeuticky u¢inné mnoZstvi alespoii jedné komplexni
slou¢eniny platiny obecného vzorce I podle nékterého znaroki 1 az 4 ve smési s b&Znym
farmaceutickym nosi¢em nebo pomocnymi latkami.

17. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 16, vyznaéujici se tim, Ze je upraven
pro parenteralni podani.

18. Farmaceuticky prostfedek podle nékterého z narokd 16 a17, vyznaéujici se tim,
Ze obsahuje alespori jednu komplexni slou¢eninu podle n&kterého z narokii 1 aZ 4 v kombinaci
s dal$i komplexni slou€eninou platiny s protinadorovym a¢inkem.

Konec dokumentu
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